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HUMAN GENETIC POLYMORPHISMS AND DRUG ADDICTION: 
INVOLVEMENT OF THE FAAH C385A SNP IN RISKY ALCOHOL 
CONSUMPTION IN YOUNG ADULTS. 
 
Introduction 
Drug addiction is a common complex disease influenced by multiple factors, including genetics. 
Although family and twin studies have estimated the genetic vulnerability to drug addiction to as 
high as 50%, the genetic architecture of drug addiction remains elusive. It is supposed that part of 
these addiction-influencing genetic factors is composed of low-effect common genetic variants, also 
called polymorphisms, mainly single nucleotide polymorphisms (SNPs). In the last years, addiction 
genetics research has extensively used candidate-gene and genome-wide association studies 
approaches (CGAS and GWAS, respectively) to identify and test potential risk and protective SNPs 
for drug addiction. Specifically for alcohol addiction, a huge amount of SNP-disease association 
studies have been published in the last decade. Nevertheless, the replication rate of these studies is 
low and at the date, only very few SNPs have been trustfully identified to be implicated in alcohol 
addiction.  
 It is likely that SNPs within genes that encode proteins affected by alcohol may be related to 
the vulnerability to alcohol addiction. Alcohol has many targets in the brain, some of them even 
remain to be discovered. Several studies have identified the endocannabinod system as a target of 
alcohol. The endocannabinoide system is a signaling system which has shown to be highly 
implicated in the rewarding effects that alcohol exerts on the brain. It is composed of two main 
receptors (CB1 and CB2), endogenous ligands (like anadamida and 2-AG) and ligand-inactivating 
enzymes (mainly FAAH and MAGL). Variants of the genes encoding for these endocannabinoide 
receptors and enzymes have shown to be implicated in drug addiction, being one of the most related 
SNPs the rs324420/C385A SNP in the FAAH gene. The A allele of this SNP induces a reduction in 
the enzymes expression and activity and increases its sensitivity to proteolytic degradation, affecting 
therefore the correct functioning of the FAAH enzyme. The association studies done by now have 
established a link between this SNP and marihuana/cannabis use and abuse, regular use of sedatives 
and “street drug abuse”. Nevertheless, its specific relation to alcohol addiction remains unknown.  
 The presented doctoral thesis is composed of two different studies: Study 1 is a systematic 
review of the published association studies regarding alcohol addiction in humans; and Study 2 is an 
association study between the candidate gene variant C385A of the FAAH gene and risky alcohol 
consumption in a sample of young adults.  
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Study 1: A systematic review 
 
Objectives  
The aim of this study was to provide a systematic review of the genes and SNPs that have been most 
frequently replicated for their association with alcohol addiction-related phenotypes in humans 
between the years 2000 and 2012.  
 
Materials and Methods 
Using the PubMed/MEDLINE and the Addiction GWAS Resource database, we selected CGAS, 
GWAS, as well as family-based association studies and case-only studies published in peer-reviewed 
international scientific journal, which provided significant association results between SNPs and 
alcohol addiction phenotypes.  
 
Results and proposal for study 2 
A total of 210 original research articles were included in this study, which retrieved significant 
associations with 772 SNPs tagging 301 different genes, in addition to 138 SNPs located in non-
genic regions. The most frequently replicated gene-SNPs were by far the ADH1B- rs1229984 and the 
ALDH2-rs671, followed by the ANKK1/DRD2-rs1800497 and the OPRM1-rs1799971. Also the 
ADH4-rs1800759, the GABRA2-rs279858, the ADH1C-rs698, the COMT-rs4680 and the HTR1B-
rs130058 showed high replication rates (≥5 replication studies). It is well known that the proteins 
encoded by these genes are strongly related to the pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
alcohol in the body, so that it is more than plausible that genetic variation in components of these 
systems (receptors, enzymes…) will influence the biochemical and behavioral responses to alcohol.  
Interestingly, none of these highly replicated SNP-alcohol phenotype associations includes 
SNPs of the endocannabinoide system, despite of its important role in alcohol addiction. In fact, 
reviewing available association studies between SNPs and the endocannabinoide systems, it turned 
out that there are very few studies exploring the implication of SNPs in genes encoding for 
components of the endocannabinoide system and alcohol-related phenotypes. 
Taken these facts into account, we designed a candidate-gene-association study to explore the 
relationship between different SNPs of the endocannabinoide system and alcohol, as well as nicotine 
and cannabis risk consumption.  
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Study 2: A candidate-gene association study 
 
Objectives  
The aim of Study 2 was to explore the association between different SNPs of the CNR1 (rs806368, 
rs1049353, and rs6454674) and FAAH (rs324420/C385A and rs12075550) genes and alcohol, 
nicotine and cannabis risk consumption in young adults. In addition, we aimed to study if affective 
ratings for drug-related pictures would be a valid biomarker for risky drug consumption.  
 
Materials and Methods 
Participants were undergraduate university students of both genders. For the initial screening for 
association between SNPs and drug consumption, 91 students were recruited. According to the 
obtained results (see below) the sample size was increased to 185 individuals to guarantee accurate 
statistical power. An additional independent sample of 83 participants from the same population was 
also recruited for data replication. Data for the picture-rating task and drug consumption were 
collected from all participants, but only 177 were successfully genotyped. Saliva DNA was used for 
genotyping. Genotyping of the initial sample of 91 participants was performed by direct sequencing 
(Macrogen, Korea). After increasing sample size to 185 participants, genotyping of the 94 new 
included participants was performed using TaqMan SNP genotyping assay. The picture-rating task 
was performed on a computer screen using a pleasant-unpleasant visual analog scale. Pictures 
included images taken from the International Affective Picture System (IAPS) as well as license-free 
pictures from the internet and pictures made by the researchers. Drug consumption patterns were 
assessed using a paper-pencil questionnaire. 
 
Results 
The initial screening of the association between the five SNPs and drug consumption revealed only 
one significant association between the SNP C385A and alcohol consumption (χ2=10.1, p=0.009). 
Therefore, this SNP was selected for all further analysis.  
 After grouping the sample of 177 individuals according to their reported alcohol consumption 
during weekends, the association analysis with the C385A showed that carriers of the CC genotypes 
were significantly over-represented among the risky drinkers group (χ2=10.3, p=0.006; OR=2.68 
95% CI 1.42-5.05).  – that is, individuals who reported an alcohol intake on average about 151 g of  
pure alcohol. This genotype distribution was replicated in the independent sample of 83 participants.  
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 Regarding the affective picture rating, the data indicated that the positive affection to drug 
pictures correlated with the reported drug consumption (p<0.0001). The higher the drug-
consumption, higher the pleasantness score of the drug-related pictures. Nevertheless, no relationship 
was found between the C385A genotype and the affective rating for drug-related pictures.  
 
Conclusions 
 
The work presented here aimed to deepen knowledge about the genetic architecture of drug addiction 
in humans, focusing on common genetic single nucleotide variants and alcohol-related phenotypes. 
The systematic review presented in Study 1 revealed that very few genes-SNPs have actually been 
replicated for their implication in alcohol addiction. The most frequently replicated genes belong to 
systems mostly implicated in the known pharmacokinetics and pharmacodynamics of alcohol in the 
human body, like the alcohol metabolizing enzyme families ADH and ALDH, and components of 
neurotransmitter systems such as the dopaminergic-, opioid-, serotonergic- and GABAergic-system. 
Nevertheless no SNPs of the endocannabinod system have been repetitively associated to alcohol-
related phenotypes which might be due to a lack of association studies regarding SNPs of the 
endocannabinoide system. The association analysis carried out in Study 2 showed that the FAAH 
rs324420/C385A SNP was significantly associated with early stages of alcohol addiction. 
Specifically, carriers of the CC genotype reported significantly higher alcohol consumption during 
weekends than AA or AC carrier. Moreover, affective picture rating of drug-related pictures 
correlated positively with the level of drug-consumption during weekends. These findings indicate 
that the FAAH rs324420/C385A SNP appears to take part in the genetic vulnerability to alcohol 
addiction and that affective picture rating could be a reliable indicator for levels of drug consumption 
in young adults.  
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1. LA ADICCIÓN A LAS DROGAS DE ABUSO 
 
1.1. Definición de adicción a las drogas de abuso y criterios diagnósticos 
 
1.1.1. El concepto de adicción  
El concepto de “adicción” proviene del latín “addictus” del verbo “addicere”, término que significa 
adjudicar, asignar o esclavizar. Así, la etimología de “adicción” hace referencia a dar o unir algo o 
alguien a otra persona o cosa. A día de hoy, esta definición se ha ido inclinando y especificando 
hacía el campo de las drogas y del juego patológico, de tal forma que la Real Academia Española 
(RAE, 2014) establece que adicción es el “hábito de quien se deja dominar por el uso de alguna o 
algunas drogas tóxicas, o por la afición desmedida a ciertos juegos”. Cabe destacar que en esta tesis 
doctoral se conceptualizará como droga o droga de abuso a cualquier sustancia psicoactiva que 
cuando se ingiere afecta a los procesos mentales (es decir, cognición o afectividad), que tiene un 
elevado potencial de abuso y pueda causar dependencia y adicción (Organización Mundial de la 
Salud, OMS, 2008).  
Aunque en los últimos años el concepto de “adicción” dentro de la clínica y en la 
investigación en abuso de sustancias se ha ido concretando y especificando, frecuentemente se 
equipara con el término de “dependencia”. La dependencia como término dentro del campo de abuso 
de sustancias se comenzó a utilizar para designar la presencia de un estado anormal en dónde el 
consumo de una determinada dosis de droga, debido a su uso prolongado en el tiempo, se ha 
convertido en un requisito para el equilibrio fisiológico de un individuo (Le Moal y Koob, 2007 ). 
Más tarde se comenzó a discriminar entre la dependencia fisiológica y la dependencia psicológica 
como consecuencia del consumo abusivo de sustancias (Eddy et al., 1965; Himmelsbach, 1943) 
utilizando el término adicción bien como sinónimo de dependencia física o como una combinación 
de ambas formas de dependencia, haciendo referencia a cualquier estado en el cual uno ansia el uso 
de una droga y la usa frecuentemente (Nielsson et al., 1982). En los años 60, la Organización 
Mundial de la Salud (OMS), recomendó que se abandonara el concepto de adicción y se utilizará en 
su lugar el término de dependencia. En 1987 la Asociación Americana de Psiquiatría en su Manual 
Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales en su tercera versión revisada (DSM-III-R, 
APA) también incluyó el término dependencia, y no adicción, para denominar al trastorno 
caracterizado por la búsqueda compulsiva e incontrolable de droga. El argumento predominante para 
ello fue la preocupación de que la palabra adicción podría conllevar connotaciones despreciativas y 
estigmatizar a las personas que padecían un trastorno de abuso de sustancias. Sin embargo, esta 
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decisión no fue exenta de controversia debido a que el concepto de dependencia ya estaba en uso 
para denominar las adaptaciones que ocurrían cuando medicamentos que actuaban en el sistema 
nervioso central (por ejemplo, fármacos para el tratamiento del dolor, depresión o ansiedad) se 
consumían por periodos prolongados de tiempo y luego se retiraban abruptamente. Esto provocaría 
que personas mostrando una dependencia física “normal” debido a un tratamiento médico se 
equipararan con aquellas personas que por la búsqueda compulsiva de drogas cumplirían criterios de 
dependencia según el DSM-III-R (O’Brien, 2010). Consecuencia de ello fue la confusión que se 
estableció entre los clínicos al tener que diferenciar entre la dependencia en el sentido en el que lo 
plantea el DSM, que sería sinónimo de adicción, y la dependencia como adaptación fisiológica 
normal consecuente a la administración repetida de un fármaco. (O’Brien et al., 2006). El DSM-V, 
ha cambiado la terminología de “dependencia” mantenida desde el DSM-III-R, por el término 
“trastorno por abuso de sustancias” (“substance use disorder”), al considerarse un consenso entre 
dependencia y adicción (www.dsmv.com). Por su parte, la OMS sigue sin incluir la adicción como 
termino diagnóstico dentro la Clasificación International de Enfermedades (CIE-10) aunque 
reconoce que es considerado por muchos profesionales como una enfermedad con entidad propia 
(OMS, 2008).  
A día de hoy el concepto de adicción es ampliamente aceptado en la comunidad científica 
para designar a la combinación de dependencia fisiológica y de la compulsión por buscar y consumir 
drogas (Goodman, 1990) y es aceptada por varias sociedades científicas prestigiosas como la 
American Society of Addiction Medicine, the American Association of Addiction Psyquiatrist, la 
revista American Journal on Addiction y por la revista más antigua en este campo: Addiction 
(O’Brien et al., 2006).  En la presente Tesis Doctoral se usará el termino adicción, más que el 
término de dependencia, con el propósito de evitar confusión con el concepto de dependencia física, 
ya que esta es, como se ha comentado anteriormente, clínica y también neurobiológicamente 
diferente a la adicción (Volkow y Muenke, 2012).  
 
1.1.2. Datos epidemiológicos sobre el consumo de drogas de abuso 
La adicción a las drogas de abuso es una enfermedad crónica y recurrente que representa una 
amenaza significativa para la salud, la sociedad así como para la economía de las familias, las 
comunidades y las naciones. En 2011 el consumo de tabaco fue responsable directo de 6 millones de 
muertes en el mundo (Tobacco Atlas, 2012), de las cuales más de 600.000 fueron en fumadores 
pasivos. Se estima que en el año 2030, 8 millones de personas morirán anualmente debido al tabaco 
(Tobacco Atlas, 2012; OMS, 2004). El alcohol por su parte es el causante del 4% de todas las 
muertes a nivel mundial y es un factor causal directo de 60 enfermedades y lesiones diferentes, 
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además de ser un componente de la causa en 200 otras. En consecuencia, el alcohol es el tercer factor 
de riesgo que más contribuye a la carga de morbilidad global (OMS, 2011). Por último, las drogas 
ilícitas son responsable de unas 200.000 muertes anuales (UNODC, 2012). A nivel europeo, el 
cannabis y la cocaína son las drogas ilegales más consumidas con un 6.8% y 1.2% de consumidores 
en el año 2011 (Observatorio europeo de las drogas y de las toxicomanías, 2012). Finalmente, la 
Encuesta Domiciliaria sobre el Alcohol y Drogas en España llevada a cabo entre los años 2011 y 
2012 ha determinado que en los últimos 12 meses previos a la encuesta el 76,6% de la población ha 
consumido alcohol, el 40,2% ha consumido de tabaco y el 9,6% y el 2,3% ha consumido cannabis y 
cocaína, respectivamente (Plan Nacional sobre Drogas, PND, 2011-2012) (figura 1). Estos datos 
enfatizan y justifican los esfuerzos que se deben realizar tanto desde la investigación clínica como 
básica para desarrollar intervenciones preventivas y tratamientos más eficaces y eficientes.  
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1.1.3. La adicción a las drogas de abuso, definición y diagnóstico clínico 
La adicción a las drogas de abuso es un trastorno psiquiátrico que a nivel conductual se caracteriza 
por  
a) la compulsión de búsqueda y consumo de la droga,  
b) la pérdida de control sobre el consumo y  
c) por la aparición de estados emocionales negativos si se impide el acceso a la droga (Koob y Le 
Moal, 1997).  
A nivel biológico las drogas de abuso inducen cambios adaptativos en el funcionamiento 
cerebral, los cuales constituyen la base para el desarrollo de tolerancia, el deseo persistente de 
consumir droga (craving), síndrome de abstinencia y perturbaciones emocionales (emociones o 
humor inapropiados o anormales). Estos fenómenos adaptativos persisten hasta mucho tiempo 
después del cese del consumo, explicando los elevados índices de recaída de entre 60-80% después 
de un año de abstinencia. Esto hace de la adicción una enfermedad crónica y recurrente (Goldman et 
al., 2005; LeMoal y Koob, 2007). En la Tabla 1 se recogen los criterios diagnósticos establecidos por 
el DSM-IV y el CIE-10 para la dependencia de sustancias.  
Durante los últimos años, varias teorías han querido dar explicación del proceso 
psicopatológico subyacente al inicio, desarrollo y mantenimiento de la adicción. Muchas de estas 
teorías se han construido a partir de las evidencias neurobiológicas disponibles, así como de los 
resultados obtenidos a partir de estudios de aspectos más cognitivos, como la memoria y el 
aprendizaje (Camí y Farré, 2003). Aun así, ninguna de las teorías existentes puede explicar por si 
sola todos los aspectos de la adicción. Las primeras teorías de la adicción centraron su explicación 
básicamente en las propiedades reforzantes de las drogas, tanto para obtener un efecto placentero 
(Gill et al., 1988; Wise, 1980 ) como para evitar un efecto aversivo (e.d., síndrome de abstinencia o 
disforia) de forma que bajo estas teorías la adicción es el resultado de un impulso constante para 
obtener el refuerzo, positivo o negativo (Feltenstein y See, 2008). 
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Sin embargo, las teorías más recientes elaboran sus explicaciones más bien desde la 
perspectiva de las neuroadaptaciones resultantes del abuso de drogas, las cuales serían las 
responsables del desarrollo hacía un estado adictivo. La teoría de la sensibilidad del incentivo 
desarrollada por Robinson y Berridge (Berridge y Robinson, 1995; Robinson y Berridge, 1993) 
postula que el consumo repetido de la droga provoca una hipersensibilización del sustrato 
neurológico responsable del incentivo positivo del mismo (en el cual se incluyen las neuronas 
dopaminérgicas), que conduce a la conducta compulsiva de búsqueda y consumo de la droga. Por 
otro lado, Bechara (2005) propone una teoría desde una perspectiva más neurocognitiva según la 
cual la adicción es el resultado de un desequilibrio entre dos sistemas que controlan la toma de 
decisiones, e.d., entre el sistema impulsivo amigdalino y el sistema más reflexivo del córtex 
prefrontal. Finalmente, Koob y LeMoal (2005) establecen una teoría que agrupa los aspectos 
esenciales de todas las teorías anteriores y argumentan que la adicción a las drogas de abuso es el 
resultado de una desregulación del mecanismo de recompensa y el establecimiento de un 
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subsecuente estado de alostasis (la habilidad de alcanzar un nuevo estado de equilibrio distinto al 
original a través del cambio).  
 
1.2. Etapas en la adicción 
 
La escalada desde un consumo inicial hacía un trastorno crónico y recurrente comprende tres etapas 
principales: 
1) consumo controlado, ocasional o social que se caracteriza por consumos puntuales y excesivos 
(binge), 
 2) consumo dañino o abuso en el cual aparecen épocas de abstinencia acompañados de estados de 
afecto negativo, y  
3) el estado final de adicción determinado por un intenso deseo de consumir droga (craving) 
(LeMoal y Koob, 2007).  
Sin embargo, es importante destacar que los datos epidemiológicos indican que muy pocas de 
aquellas personas que alguna vez han tenido un consumo ocasional avanzan posteriormente hacía un 
estado de adicción, sugiriendo que son fundamentalmente ciertos factores de vulnerabilidad 
intrínsecos los que determinan el progreso hacía la enfermedad (ver apartado 3 “Bases genéticas de 
la adicción a las drogas de abuso” de esta Introducción). De esta manera, es posible que algunas 
personas nunca alcancen un estado de adicción y permanezcan en alguno de los estados iniciales o 
intermedios (Swendsen y Le Moal, 2011). 
Tal como se ilustra en la Figura 2, el avance hacía la adicción comienza con un consumo 
social que viene acompañado de un refuerzo positivo agudo. A continuación, algunas personas 
progresan hacía un consumo compulsivo que finalmente termina en el desarrollo de un trastorno 
adictivo. Los pasos siguientes vienen determinados por el posible cese del consumo y la consecuente 
abstinencia. En el caso de una recaída al consumo el ciclo se repetiría nuevamente (Koob and 
LeMoal, 2005). 
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Según Koob (2013), partiendo de un marco teórico psiquiátrico-motivacional, el progreso del 
consumo inicial hacía la adicción corresponde al paso de un trastorno del control de impulsos a un 
trastorno obsesivo-compulsivo. De esta forma, en los primeros estados del ciclo adictivo predomina 
la falta de control de la impulsividad asociada a mecanismos de refuerzo positivos, mientras que a 
modo que se avanza hacía la adicción y el refuerzo positivo se va sustituyendo por un refuerzo 
negativo (al convertirse el consumo en una necesidad para eliminar los estados afectivos negativos 
desencadenados por la abstinencia), el consumo adopta rasgos compulsivos. Finalmente en los 
últimos estados del ciclo adictivo (es decir, cuando el trastorno adictivo está ya desarrollado), la 
droga se convierte en una fuente de preocupación constante asociada a consumos compulsivos.  
La progresión al trastorno adictivo implica la participación de diferentes estructuras y 
neurotransmisores cerebrales, así como la aparición de determinados cambios neuroplásticos que se 
desarrollan secuencialmente a la vez que el individuo avanza de un estado del ciclo adictivo al 
siguiente. Los efectos placenteros desencadenados por los primeros consumos de la droga implican 
neurotransmisores asociados al refuerzo (principalmente dopamina y péptidos opioides) y 
mecanismos asociativos en el núcleo accumbens (Di Chiara e Imperato, 1988; Koob y Volkow, 
2010), así como la formación de hábitos de respuesta ante determinados estímulos dependientes del 
estriado dorsal (Everitt, 2008).  En esta primera etapa aparecen ciertos cambios en la señalización 
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celular y determinadas alteraciones moleculares de corta duración desencadenados por el aumento 
agudo de los niveles extracelulares de dopamina (p.e., inducción de genes de expresión temprana 
tipo cFos) (Kalivas y Volkow, 2005). Los estados emocionales negativos asociados a la abstinencia 
característica de la segunda fase del ciclo adictivo son dependientes de varios neurotransmisores a 
nivel de la amígdala extendida, como el factor de liberación de corticotropina (CRF), noradrenalina y 
dinorfina (Koob y Volkow, 2010). Durante esta etapa de transición se comienzan a dar los primeros 
cambios del funcionamiento neuronal de duración más prolongada que implica, entre otras, la 
elevación de receptores glutamatérgicos en el área tegmental ventral (Carlezon et al., 2002). El 
cambio de conductas basadas en la dopamina a aquellas basadas en el glutamato es un elemento 
esencial para el avance hacía la adicción. Así, la implicación de proyecciones glutamatérgicas del 
córtex prefrontal hacía el núcleo accumbens y varias otras modificaciones moleculares en estas 
proyecciones, es la vía que inicia la búsqueda compulsiva y el deseo incontrolable de consumir 
característico de la adicción (Kalivas y Volkow, 2005). 
 
1.3. El alcohol como droga de abuso 
 
El alcohol es una de las drogas psicoactivas más frecuentemente consumida el mundo (Crispo et al., 
2014). De hecho, solamente la población europea gasta aproximadamente unos 100 billones de euros 
al año en bebidas alcohólicas, lo que se refleja en un consumo anual de unos 10 litros de alcohol puro 
en Europa per cápita (Spanagel, 2009). 
Las razones principales por las que se consume alcohol son su capacidad de inducir un estado 
de ánimo positivo y su efectos para aliviar el estrés (Spanagel, 2009). Sin embargo, el consumo de 
grandes cantidades de esta sustancia tiene graves consecuencias para la salud. El alcohol puede 
causar daños en prácticamente todos los órganos, aunque el consumo severo produce alteraciones 
sobre todo en el cerebro, hígado y páncreas.  En el cerebro, los daños producidos por el alcohol son 
particularmente graves cuando el alcohol es consumido durante la gestación causando el síndrome 
fetal alcohólico, y en  la adolescencia cuando conductas como el consumo compulsivo de alcohol 
(“binge drinking”) pueden causar daños más graves y deficiencias cognitivas más acusadas que en el 
cerebro adulto (Spear  y Varlinskaya, 2005; White y Swartzwelder, 2004). 
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1.3.1. Neurofarmacología del alcohol  
El alcohol etílico, o etanol,  es un líquido claro, incoloro, volátil, inflamable e hidrosoluble aunque 
en menor proporción también liposoluble (proporción 30/1). Su molécula es pequeña y puede 
interactuar tanto con grupos polares como no polares, por lo que presenta una elevada solubilidad en 
un ambiente acuoso así como una gran facilidad para atravesar libremente la barrera 
hematoencefálica y llegar al cerebro. Estas cualidades hacen que el 70% de la masa corporal sea 
accesible al alcohol. (Dubowski, 1985; Ferreira y Willoughby, 2007; Guerri, 2000). El alcohol es una 
sustancia adictiva poco potente y se requieren cantidades a nivel de gramos de etanol para observar 
sus efectos farmacológicos, mientras que otra sustancias adictivas desencadenan estos efectos a 
niveles de miligramos/peso corporal (Guerri, 2000).  
 
1.3.1.1. Farmacocinética del alcohol 
Tras su ingesta, el alcohol es rápidamente absorbido mediante difusión pasiva por las partes 
superiores del intestino delgado (aprox. 80%) y en menor cantidad y velocidad por el estómago 
(aprox. 20%). Sin embargo el alcohol también puede ser absorbido a través de la piel o de las vías 
respiratorias (Izquierdo, 2002). A La velocidad de absorción del alcohol es directamente 
proporcional a la cantidad de alcohol presente en el intestino delgado. Así, factores que favorecen la 
disponibilidad de alcohol en el intestino y el vaciado gástrico aumentarán importantemente el ratio 
de su absorción.  Estos factores incluyen la ausencia de alimento en el estómago, una elevada 
cantidad de alcohol ingerida, la presencia de bebidas carbonatadas, la temperatura de las bebidas y su 
concentración, entre otras ( Ferrerira y Willoughby, 2008; Izquierdo, 2002). Por otro lado, dado que 
la mayor cantidad del alcohol absorbido pasará por medio de difusión pasiva del intestino delgado a 
la circulación portal, un elevado flujo sanguíneo portal promoverá la diferencia del gradiente de 
concentración y aumentará la velocidad de absorción (Kent, 2012).  
Una pequeña parte del alcohol ingerido no pasará a la circulación sanguínea sino que  se 
someterá al metabolismo de primer paso directamente a nivel gástrico gracias a la presencia la 
enzima alcohol deshidrogenasa (ADH) en el estómago (Frezza, 1990; Jelski et al., 2002; Levitt, 
1997). Sin embargo, la gran mayoría del alcohol absorbido pasará del intestino delgado a la 
circulación portal (aprox. 90%) alcanzando el hígado, donde es metabolizado por oxidación dentro 
de los hepatocitos (Izquierdo, 2002). La fracción del alcohol absorbido que escapa del primer paso 
hepático es distribuida mediante la circulación sanguínea a los tejidos hasta que se haya alcanzado el 
equilibrio entre la concentración de alcohol en sangre y la concentración de alcohol en tejidos, 
estableciendo la máxima concentración en sangre aproximadamente a los 75 min tras su ingesta 
(Jones, 1991). Es importante destacar que a diferencia de otras sustancias, el alcohol  es absorbido y 
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distribuido en un estado inalterado, sin estar unido a otras proteínas ni formando un complejo con 
otros sistemas de transporte (Dubowski, 1985). 
Aproximadamente del 2% al 10% del alcohol se eliminará sin metabolizar a través de la 
respiración, de la orina y del sudor (Izquierdo, 2002). Sin embargo, y como se ha indicado 
anteriormente, la gran mayoría es metabolizada por oxidación en el hígado. El metabolismo hepático 
del alcohol se ilustra en la figura 3.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Existen tres sistemas enzimáticos en el hígado que posibilitan la biotransformación del 
alcohol: la enzima ADH, el sistema microsomal oxidativo del etanol (MEOS)  y el sistema mediado 
por el complejo catalasa-peróxido de hidrógeno (Compuesto I). No obstante, los dos últimos 
sistemas únicamente se inducirán en situaciones de niveles muy elevados de alcohol o cuando existe 
alguna deficiencia en el sistema ADH (Aragón et al., 2002). La ADH convierte  el alcohol en 
acetaldehído produciendo nicotinamida adenina dinucleótido reducida (NADH) a partir de la 
coenzima nicotinamida adenina dinucleótido (NAD+). El acetaldehído es un componente aún más 
tóxico para el organismo que el alcohol por lo cual es oxidado posteriormente a su formación en la 
mitocondria de los hepatocitos mediante la enzima acetaldehído deshidrogenasa (ALDH). Esta 
enzima, al igual que la ADH, utiliza NAD+ como cofactor. Debido a que NAD+ se encuentra en 
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cantidades limitadas en el hígado y debe ser regenerado constantemente, representa un factor 
limitante a la hora de metabolizar el alcohol, estableciendo un ratio de metabolización de unos 13-
15g de alcohol puro por hora (Ferrerira y Willoughby, 2008). Una vez transformado el acetaldehído 
en acetato y NADH, el acetato es convertido en acetil CoA que a continuación entra en el Ciclo de 
Krebs y sigue su propia ruta metabólica (Izquierdo, 2002). Cabe destacar que la metabolización 
hepática del alcohol sigue un curso temporal lineal (cinética de orden 0) de forma que la cantidad de 
alcohol que puede ser metabolizada por la ADH  por unidad de tiempo se mantiene constante una 
vez alcanzado una concentración de alcohol en sangre superior al 0,02%, que representa el techo de 
la velocidad de reacción.  
A parte del hígado y del estómago, se ha descrito la metabolización oxidativa y no oxidativa  
del alcohol en otros órganos como corazón, riñones y cerebro (Beckmeier y Bora, 1998; Escarabajal, 
2002;Aragón et al., 2002). 
Finalmente es importante destacar que la farmacocinética del alcohol puede verse afectada 
por varios factores individuales, como es la presencia de ciertas variantes genéticas, principalmente 
en las enzimas hepáticas metabolizadoras del alcohol.  
 
1.3.1.2. Farmacodinamia del alcohol 
Aunque el alcohol no posee receptores de unión propios (a diferencia de otras drogas como la 
nicotina o el cánnabis) actúa específicamente, directa o indirectamente,  sobre múltiples receptores y 
proteínas efectoras (Ayesta, 2002;Vangeliene et al., 2008). En la figura 4 se muestran los principales 
receptores sobre las que actúa el alcohol.  
Entras las dianas principales del alcohol destacan los receptores ácido gamma-aminobutírico 
de tipo A (GABAA), los receptores del N-metil D-aspartato glutamato (NMDA), los receptores 
serotonérgicos 5-hidroxitriptamina de tipo 3 (5-HT3), receptores nicotínicos de acetilcolina 
(nAChRs), de glicina, canales iónicos de calcio de tipo L y canales de potasio de rectificación interna 
acoplados a proteínas G (GIRKs) (Spanagel, 2009; Vangeliene et al., 2008 ). Sobre estas dianas, el 
alcohol puede actuar y alterar su función a concentraciones tan bajas como 1mM, desencadenando 
los efectos psicotrópicos agudos del alcohol que pueden ir desde desinhibición hasta la sedación e 
incluso provocar efectos hipnóticos a medida que se aumenta la concentración de alcohol en sangre.  
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Sobre GABAA, el receptor del neurotransmisor inhibidor por excelencia en el cerebro de los 
mamíferos,  el alcohol tiene un efecto potenciador favoreciendo el flujo de cloro inducido por GABA 
y disminuyendo la excitabilidad de la neurona (Ayesta, 2002; Spanagel, 2008). Sin embargo, la 
acción del alcohol sobre los receptores GABAA depende de las subunidades que lo componen. Los 
receptores gabaérgicos son canales pentaméricos formados la mayoría por  las subunidades α, β, γ y 
δ. Los estudios indican que el alcohol actúa de forma aguda únicamente sobre los receptores GABAA 
extrasinápticos que contienen la subunidad δ, mientras que los receptores GABAA de distinta 
composición solamente se verán afectados cuando la concentración de alcohol supera los 60mM 
(Vangeliene et al., 2008). Por otro lado, el alcohol desencadena una inhibición de la función de los 
receptores de NMDA de manera dosis dependiente de 5-50mM. Lovinger et al. (1989) demostraron 
que la actividad del receptor se reduce hasta un 61% a una concentración de alcohol del 50 mM (que 
equivale aproximadamente a 2,3 g/l). De esta forma, el alcohol aumenta de forma aguda la acción del 
GABA e inhibe la acción del glutamato, inhibiendo así el excitador y potenciando el inhibidor. De 
allí que el alcohol tiene las características propias n depresor del sistema nervioso central.  
En cuanto a los receptores, el efecto que tendrá el alcohol sobre ellos dependerá, al igual que 
para el receptor GABAA, de la composición de sus subunidades. Así, a concentraciones de alcohol 
menores de 100mM (aprox. 4,706 g/l) el alcohol potencia el funcionamiento de los receptores 
compuestos por α2, α4, β2, β4 e inhibe los receptores formados por α7. Sin embargo, a mayores 
concentraciones el alcohol es menos selectivo y facilita la actividad de todos los receptores nACh 
(Harris, 1999; Spanagel, 2009; Vengeline et al., 2008). Finalmente, estudios han demostrado que el 
alcohol potencia directamente los receptores 5-HT3 (Lovinger y White, 1991; Machu y Harris, 1994) 
y GIRKs, a la vez que inhibe los canales iónicos de calcio de tipo L (Kubayashi et al., 1999; Wang et 
al., 1994). 
El consumo crónico de alcohol conlleva a una alteración del funcionamiento cerebral debido 
a la desregulación de muchos neurotransmisores y neuropéptidos excitatorios e inhibitorios. Para 
compensar el aumento de la actividad de los receptores GABAérgicos inducida por el consumo de 
alcohol tras un consumo repetitivo habitual se da una disminución del funcionamiento del receptor 
GABAA. Esta reducción es el resultado de un descenso del número de receptores  y de un cambio en 
la expresión génica de diferentes subunidades (Golovko et al., 2002). De la misma forma, se dan 
diferentes respuestas adaptativas de los receptores de glutamato consistentes en un incremento en 
número y afinidad aumentando así su actividad excitatoria (Hoffman et al., 1990 ). 
Una vez que el alcohol ha hecho los efectos sobre sus dianas principales, una segunda oleada 
de efectos desencadenados de forma indirecta sobre una variedad de neurotransmisores y 
neuropéptidos, como monoaminas, opioides y endocannabinoides, son los responsables de las 
                                                                                                                                                                    INTRODUCCIÓN 
 
15 
 
propiedades reforzantes y de recompensa del alcohol (Spanagel, 2009). El alcohol, al igual que la 
mayoría de las demás drogas de abuso, ejerce sus efectos reforzantes mediante el incremento de la 
actividad dopaminérgica en el sistema mesolímbico. Estudios con animales de laboratorio han 
demostrado que el alcohol claramente induce un aumento de actividad dopaminérgica en el área 
tegmental ventral (ATV) y en la región medial del núcleo accumbens (Di Chiara e Imperato, 1988; 
Gessa et al., 1985). En los últimos años se ha averiguado que este aumento de liberación de 
dopamina está modulado por el efecto que tiene el alcohol sobre sus dianas principales. Así, la 
desinhibición de determinadas neuronas GABAérgicas localizadas en el ATV, la activación de 
neuronas glutamatérgicas que convergen en el ATV y el núcleo accumbens, de receptores 5-HT3 del 
núcleo de Rafe y de receptores nACh del VTA provocan el aumento de liberación de dopamina en 
esta área (Gass y Olive, 2008; Kohl et al., 1998; Löf et al., 2007).  
Los efectos reforzantes del alcohol, además de ser facilitados por la liberación de dopamina 
provocada por la acción del propio alcohol sobre sus dianas principales, también están modulados 
por otros sistemas neuromoduladores como el sistema endocannabinoide o el sistema opioide. Varios 
estudios han demostrado que el sistema endocannabinoide está asociado con la regulación de los 
efectos reforzantes de muchas drogas de abuso, incluyendo el alcohol, tanto por su actividad 
moduladora sobre la liberación de dopamina como también por mecanismos que son independientes 
de la actividad dopaminérgica (Maldonado et al., 2006). En el apartado 2.2 de esta Introducción (“El 
sistema endocannabiniode y alcohol”) se profundizará en las implicaciones del sistema 
endocannbinoide en las propiedades reforzantes del alcohol.  
En relación al sistema opioide, Olive et al. (2001) demostraron que drogas de abuso, entre 
ellas el alcohol, provocan la liberación de endorfinas en el núcleo accumbens, aunque en un 
momento temporal más tardío a la liberación de dopamina. Esto indica que los mecanismos mediante 
los cuales el alcohol estimula la liberación de dopamina y endorfina deben ser independientes 
(Marinelli et al., 2004). Estudios posteriores otorgaron un papel particularmente importante a los 
receptores opioides µ en el efecto reforzante del alcohol tras descubrir que ratones carentes de este 
receptor no se autoadministraban alcohol (Roberts et al, 2000). De esta forma, estudios con el 
antagonista opioide naltrexona, que actúa principalmente sobre los receptores opioides µ y κ , no 
únicamente bloqueo de dichos  receptores sino que además revierte la liberación de dopamina a nivel 
de núcleo accumbens (Gonzales y Weiss, 1998). A día de hoy, la naltrexona es uno de las tres líneas 
de medicamentos aprobados por la “Food and Drug Administration” (FDA) para el tratamiento de la 
adicción al alcohol.  
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1.4. Alcohol y cerebro: daños estructurales, funcionales y alteraciones cognitivas y 
conductuales 
 
El consumo continuado y crónico del alcohol puede provocar cambios estructurales y funcionales 
patológicos  en el cerebro, induciendo disfunciones cognitivas y alteraciones conductuales.   
Se han propuesto varios mecanismos por los cuales el alcohol puede ejercer efectos tóxicos y 
producir daños en el cerebro. Los primeros estudios realizados principalmente in vitro, sugirieron 
que la regulación al alza de la sensibilidad de los receptores NMDA causada por el consumo crónico 
de alcohol conllevaría a un daño neuronal por excitotoxicidad durante los periodos de abstinencia 
(Dodd et al., 2000; Lovinger, 1993). Sin embargo, los estudios llevados a cabo en tejido cerebral 
humano para su verificación muestran resultados contradictorios (Crews y Nixon, 2009; Harper y 
Matsumoto, 2005 ). En los últimos años, se ha implicado al aminoácido homocisteina como 
neurotoxina en el alcoholismo (Bleich et al., 2003, 2004). La homocisteina es un agonista total de los 
receptores NMDA y para su metabolismo se requiere ácido fólico como co-factor.  Debido a la 
frecuente falta de ácido fólico en la dieta de muchos alcohólicos, la homocisteina no puede ser 
metabolizada, provocando una hyperhomocisteinemia que incrementará la actividad de los 
receptores NMDA, promoviendo así los daños por excitotoxicidad.  
Otros mecanismos propuestos implican el estrés oxidativo relacionado con la inducción de 
enzimas proinflamatorias activadas durante la intoxicación por alcohol (Crews y Nixon, 2009), la 
reducción de factores neurotróficos, la inducción de procesos de apoptosis (Climent et al., 2002) y la 
formación de aductos de acetaldehído con otras proteínas que interaccionaran con proteínas 
estructurales de las células (Niemala, 2001). Sin embargo, es importante destacar que no todas las 
personas alcohólicas corren el mismo riesgo de padecer daños y deficiencias neurocognitivas ya que 
factores como edad, género, genética, historia familiar, variables relativas al consumo de alcohol 
(p.e., edad de inicio, consumo, tipo de bebida, etc…) y la salud global del individuo actúan como 
moduladores aumentando o reduciendo el riesgo de daños cerebrales (Oscar-Berman y Marinkovic, 
2007).  
En general, se observa en las personas alcohólicas una reducción del volumen en múltiples 
regiones cerebrales tanto a nivel cortical como subcortical que implica tanto una pérdida de materia 
blanca como de materia gris (Crews y Nixon 2009; Harper, 2009).  Aún así, las estructuras 
cerebrales más vulnerables a los efectos del alcohol son los lóbulos frontales, el sistema límbico y el 
cerebelo (figura 5). 
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A nivel de lóbulos frontales, se ha determinado una reducción de hasta un 23% de neuronas 
corticales (Harper y Matsumoto, 2005;Harper, 1998), una disminución global en volumen 
(Pfefferbaum et al., 1997), un reducido flujo sanguíneo y una decremento de la señal dependiente del 
nivel de oxigenación de la sangre (BOLD) (Oscar-Berman y Marinkovic, 2007). Asimismo, durante 
la intoxicación aguda de alcohol se ha determinado una reducción del metabolismo de glucosa en 
esta áreas (Volkow et al., 2005). Teniendo en cuenta que la región más anteriores de los lóbulos 
frontales juega un papel clave en la regulación y el control de las funciones ejecutivas, su lesión 
repercutirá en una gran variedad de disfunciones que incluirían  una reducción en la capacidad 
memorística y de la flexibilidad cognitiva, reducida capacidad de juicio, baja motivación, 
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distractibilidad , déficit para focalizar y mantener la atención y una disminución del control de 
impulsos (Crews y Nixon 2009; Dirksen et al., 2006; Oscar-Berman et al., 2004). También se puede 
observar la aparición de ciertas anomalías emocionales (con déficit en el procesamiento y en la 
percepción afectiva) (Clark et al., 2007 ) y en la personalidad de las personas alcohólicas que tienen 
su explicación, al menos en parte, en las conexiones que mantienen las áreas frontales con el sistema 
límbico. Así, las personas alcohólicas frecuentemente se caracterizan por una denominada 
personalidad frontal cuya sintomatología incluye la desinhibición y la impulsividad, que puede 
incluir agresividad y una falta de preocupación por las consecuencias de sus actos (Ruiz Sánchez de 
León et al., 2010).  
A nivel de sistema límbico se ha observado que individuos abstinentes, pero con una 
prolongada historia de consumo de alcohol,  muestran una reducción significativa de la actividad de 
la amigdala y del hipocampo frente a determinados estímulos con carga emocional (palabras o caras) 
en comparación con individuos no-alcohólicos (Marinkovic et al., 2009). Particularmente en el 
hipocampo se ha podido determinar una reducción significativa de su volumen en personas 
alcohólicas y una reducción de la neurogénesis en modelos animales (Beresford et al., 2006 ; Crews 
et al., 2006). Sin embargo, se ha podido determinar que estos cambios en el volumen del hipocampo 
son reversibles y se revierten rápidamente tras el inicio de la abstinencia al igual que las alteraciones 
cognitivas asociadas como déficit en  y aprendizaje (Bartels et al., 2006; White et al., 2000).  El 
hipotálamo es otra estructura diferencialmente afectada por el alcohol, particularmente los cuerpos 
mamilares del hipotálamo. El consumo severo durante un prolongado periodo de tiempo en 
combinación con carencias nutritivas está en estrecha relación con el daño de los cuerpos mamilares, 
conllevando a graves afectaciones en la memoria que pueden llegar incluso hasta la amnesia y el 
desarrollo del llamado trastorno amnésico persistente inducido por alcohol  o síndrome de Korsakoff 
(Oscar-Berman y Marinkovic, 2007). Aparte de la amnesia anterógrada, personas afectadas por este 
síndrome presentan dificultades para mantener la atención, inhibir las distracciones, ataxia y reducida 
sensibilidad al refuerzo, entre otros muchos síntomas (Oscar-Berman y Evert, 1997). 
La atrofia cerebelosa es uno de los daños estructurales más asociados al consumo de alcohol, 
ocurriendo una reducción de la materia blanca del vermis entre el 25 - 40% de los adictos al alcohol 
(Harper, 2009; Oscar-Berman y Marinkovic, 2007). Estudios cuantitativos han demostrado una 
pérdida de las células de Purkinje en el vermis que correlaciona con la sintomatología clínica de la 
ataxia e inestabilidad motriz que se presenta frecuentemente en personas con un largo historial de 
consumo de alcohol (Andersen, 2004). 
Cabe destacar que, al igual ocurren en el hipocampo, la abstinencia al alcohol se ha asociado 
con una recuperación de muchos de los daños cerebrales y de la pérdida de volumen cerebral 
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inducida por alcohol, así como con una significativa mejora de los déficit neuropsicológicos, 
particularmente de la memoria de trabajo, habilidades viso-espaciales y motrices (Crews y Nixon, 
2004). 
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2. EL SISTEMA ENDOCANNABINOIDE Y LAS DROGAS DE ABUSO 
 
2.1.  El sistema endocannabinoide: función y componentes 
 
El sistema endocannabinoide es un sistema de señalización lipídica que se distribuye a lo largo de 
todo el cuerpo. Está compuesto por receptores cannabinoides, principalmente CB1 y CB2; ligandos 
endógenos, como arachidonoiletanolamida (anandamida o AEA) y 2-araquidonilglicerol (2-AG); y 
enzimas implicadas en la inactivación y la degradación de estos ligandos, denominadas  ácido graso 
amidohidrolasa (FAAH, por sus siglas en inglés) y  monoacilglicerol lipasa (MAGL) (López-Moreno 
et al., 2012) (figura 7).  
La existencia del sistema endocannabinoide se constató en los años 80 en el laboratorio de 
Allyn Howlett donde se demostró la existencia de receptores acoplados a proteínas G específicos 
para  ligandos cannabinoides (Devane et al., 1988). Este hallazgo se  confirmó a principios de los 
años 90 con la clonación de los receptores CB1 y CB2 (Pertewee, 2006). Una vez establecida la 
presencia de receptores cannabinoides, se descubrieron rápidamente los primeros ligandos 
endógenos para estos receptores, anadamida y 2-AG (Devane et al., 1992; Sigura et al., 1995). A día 
de hoy se sabe que el sistema endocannabinoide juega un papel fundamental en la modulación de 
diversos neurotransmisores y que está implicado en una gran variedad de procesos cognitivos y 
psicofisiológicos como aprendizaje y memoria, apetito, nocicepción, reproducción, coordinación 
motora, refuerzo y recompensa, control emocional, así como en varios aspectos de la respuesta 
inmune y del control del sistema cardiovascular (Ameri, 1999). 
 
2.1.1. Los receptores endocannabinoides 
Como se ha mencionado previamente, existen dos receptores cannabinoides principales: CB1 y CB2.  
El receptor CB1 es uno de los receptores acoplados a proteína G más abundantes en el cerebro de los 
mamíferos que presenta una estructura primaria característica de la superfamilia de siete dominios 
hidrofóbicas transmembrana (Matsuda et al., 1990; Herkenham et al., 1990) (figura 6). Se localiza 
principalmente en el sistema nervioso central, sobre todo en terminales presinápticos de las neuronas 
GABAérgicas del neocórtex, hipocampo, amígdala y ganglios basales. Además, se encuentra gran 
densidad de CB1 en neuronas glutamatérgicas y colinérgicas del cerebelo, así como en las vías del 
dolor del cerebro y de la médula espinal (Piomelli, 2003; Rodriguez de Fonseca et al., 2005). Esta 
distribución corresponde con la capacidad que poseen los cannabinoides de influir en la coordinación 
motora, afectar a la memoria y a otros procesos cognitivos, así como producir efectos analgésicos 
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(Pertwee, 2001; Pertwee y Ross, 2002). Sin embargo, el receptor CB1 también está presente en 
algunos tejidos periféricos y otras células diferentes a las neuronas, tales como células 
inmunológicas, tejido gastrointestinal, corazón, pulmones y glándulas adrenales, próstata, útero y 
ovarios (Howlett et al., 2002 PMID).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
El receptor CB2 está menos presente en el cerebro y se expresa principalmente en células 
inmunológicas donde modula la migración de estas células y provoca la liberación de citoquinas 
(Klein et al., 2003). No obstante, se han identificado receptores de tipo CB2 en algunas estructuras 
centrales como en el tronco cerebral, el córtex y el cerebelo, aunque el papel concreto que 
desempeñan este receptor en estas estructuras queda aún por descubrir (Pertwee et al., 2010; Van 
Sickle et al., 2005). 
Los receptores endocannabinoides pertenecen a la denominada familia de los receptores 
acoplados a proteínas G o receptores transmembrana de siete dominios. Tanto CB1 como CB2,  
señalizan a través de proteínas Gi/o inhibiendo la enzima adenilil ciclasa y estimulando proteínas 
kinasas activadas por mitógenos (MAPK). A su vez, particularmente CB1 pueden unirse a diferentes 
tipos de canales iónicos (Ca2+ y K+) y regular su actividad. Parece que  esta capacidad de modular el 
funcionamiento de los canales iónicos es el mecanismo mediante el cual los receptores 
endocannabinoides presinápticos pueden modular la liberación de los neurotransmisores (Huang et 
al., 2001). Aunque CB1 y CB2 son los receptores endoncannabinoides mejor caracterizados, algunas 
evidencias surgieren la existencia de otros potenciales receptores endocannabinoides. Uno de estos 
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posibles receptores es el receptor de potencial transitorio V1 (TRPV1) implicado principalmente en 
mediar sensaciones de dolor. Los estudios indican que este canal iónico se activa tanto por 
anandamida como por otros ligandos sintéticos de CB1 y CB2, además de que se encuentra 
frecuentemente co-expresado con CB1 en determinadas neuronas sensoriales primarias (Gómez-Ruiz 
et al., 2007; Di Marzo, 2002). Esto ha llevado a algunos autores a denominar el TRPV1 como 
“receptor cannabinoide ionotrópico” (Pertwee et al., 2010). Otro receptor potencialmente 
perteneciente a la familia de los endocannabinoides es el receptor acoplado a proteína G55 o GPR-55 
(Pertwee, 2007; Ryberg et al,. 2007). Aunque este receptor es filogenéticamente diferente y muestra 
una baja homología de secuencia con CB1 y CB2, se ha demostrado que puede ser activado por 
ligandos cannabinoides endógenos como anandamida y 2-AG, así como por algunos ligandos 
exógenos como delta-9-tetrahidrocannabinol (THC), cannabidiol (CBD) y el ligando antagonista 
endocannabinoide sintético AM251. Sin embargo los diferentes estudios acerca de la capacidad de 
unión obtienen resultado controvertidos y esta capacidad parece depender más bien del tipo de célula 
y tejido donde se expresa el receptor (Sharir y Abood, 2010).  
 
2.1.2. Los ligandos cannabinoides endógenos y exógenos 
Los ligandos cannabinoides se pueden clasificar en tres categorías principales: endocannabinoides (o 
cannabinoides endógenos), fitocannabinoides y cannabinoides sintéticos.  
Los endocannabinoides más y mejor estudiados son los compuestos lípidicos anandamida y 
2-AG. Ambos endocannabinoides son sintetizados y liberados sobre demanda, y por lo tanto, no se 
almacenan en vesículas como la mayoría de los neurotransmisores. En la figura 7 se muestra un 
esquema general del proceso de señalización de endocannabinoides. Como se puede observar, los 
endocannabinoides se liberan desde la neurona postsinápica y actúan sobre los receptores ubicados 
en la neurona presináptica a modo de señalización retrógrada modulando la actividad sináptica (Fisar 
et al., 2009). Finalmente, los endocannabinoides circulantes en el espacio extracelular pasan la 
membrana plasmática de la célula postsináptica donde son degradados por las enzimas 
correspondientes (ver apartado 2.1.3 “Las enzimas del sistema endocannabinoide” de esta 
Introducción) (figura 5). Hay que destacar que a día de hoy sigue existiendo una importante 
controversia sobre el mecanismo utilizado por los endocannabinoides para pasar la membrana 
plasmática, ya que aún no se disponen de evidencias para la existencia de proteínas transportadoras 
ni para mecanismos de difusión más simples (para una revisión ver Fowler, 2013).  
 
 
 
                                                                                                                                                                    INTRODUCCIÓN 
 
23 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
La anandamida fue el primer ligando endocannabinoide en ser descubierto (Devane et al., 
1992 ). Se une tanto a receptores CB1 como a receptores CB2, aunque muestra mayor afinidad por el 
receptor CB1 sobre el cual actúa bien como un agonista total o bien como un agonista parcial 
dependiendo del tipo de célula y tejido (Gómez-Ruiz et al., 2007). Más allá, y como se ha indicando 
previamente, la anandamida también se une a otros receptores como TRPV1, GPR-55 y GPR-119. El 
segundo cannabinoide endógeno en ser descubierto fue el 2-AG ( Mechoulam et al., 1995; Sigura et 
al., 1995). Este ligando es un agonista total de CB1 y CB2 y presenta aproximadamente la misma 
afinidad para ambos receptores. En comparación con la anandamida, 2-AG tiene mayor eficacia y 
potencia sobre el receptor CB2 y tiene un nivel basal mayor en el cerebro (Sigura et al., 1995).  
Hasta la fecha se han identificado otros endocannabinoides, como 2-araquidonil gliceril éter 
(noladina), N-araquidonil-dopamina (NADA) y O-araquidonoiletanolamina (virodhamina). Sin 
embargo, sus mecanismos de acción, perfil farmacológico y caracterización aún no están 
completamente determinados (Pertwee, 2008). 
Los fitocannabinoides son cannabinoides que se encuentran de manera natural en la planta 
Cannabis Sativa y de la cual se han llegado a identificar y aislar más de 60 compuestos 
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cannabinoides diferentes. Sin lugar a duda, el fitocannabinoide más popular y más estudiado es el 
THC, un agonista parcial de CB1 y CB2, y el cual es el compuesto psicotrópico principal del 
cannabis (Mechoulam y  Hanus, 2000). Otro fitocannabinoide frecuentemente estudiado es el 
denominado CBD. Aunque este compuesto apenas muestra afinidad por ningún receptor 
cannabinoide conocido, tiene cierta actividad cannabimimética (Fisar et al., 2009). 
Finalmente, la identificación y caracterización de los fitocannabinoides ha permitido el 
desarrollo de una gran cantidad de cannabinoides sintéticos, que tienen la capacidad de actuar tanto 
como agonista y como antagonista sobre ambos o de forma selectiva sobre solamente uno de los 
receptores cannabinoides. Entre ellos destacan los agonistas HU-210, WIN 55,212-2 y CP55,940 y 
los antagonistas SR141716A (también conocido como Rimonabant) y AM251 como los más 
populares. Muchos de estos cannabinoides sintéticos tienen mayor afinidad, eficacia y estabilidad 
metabólica que los fito- o los endocannabinoides y se utilizan principalmente con fines terapéuticos y 
en el ámbito de la investigación (López-Moreno y Bühler, 2013). En la tabla 2 se muestra una listado 
de los principales cannabinoides (endógenos y sintéticos) y fitocannabinoides.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                                                                                                                    INTRODUCCIÓN 
 
25 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.1.3. Las enzimas endocannabinoides 
Una vez que los cannabinoides han ejercido su acción sobre el receptor son inactivados por las 
enzimas FAAH y MAGL.  
FAAH es una proteína postsináptica integral de membrana. Esta enzima es responsable de 
degradar la anandamida en dos compuestos diferentes; ácido araquidónico y etanolamina (figura 7), 
aunque se demostrado que in vitro FAAH también es capaz de metabolizar 2-AG (Di Marzo y 
Petrocellis, 2006). En la figura 8 se muestra un esquema de la proteína FAAH con su secuencia de 
aminoácidos. En humanos, la enzima FAAH se encuentra ampliamente expresada en todo el cerebro 
y en algunos tejidos periféricos como páncreas y riñones. Además, la expresión de FAAH en el 
cerebro es altamente complementaria con la expresión del receptor CB1, aunque existen regiones con 
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una elevada presencia de proteína FAAH en ausencia de CB1, indicando que la anandamida puede 
tener algunas dianas diferentes a CB1 (como por ejemplo TRPV1) (Basavarajappa, 2007). En 2006 
se identificó una segunda isoforma de la proteína FAAH, denominada FAAH-2 que comparte 
aproximadamente un 20% de su secuencia con FAAH. Esta proteína se encuentra principalmente en 
tejido cardiaco y en comparación con la enzima FAAH hidroliza principalmente amidas primarias de 
ácidos grasos como la oleamida  (Wei et al., 2006). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Por otra parte, la enzima MAGL se encuentra en la célula presináptica y principalmente 
hidroliza 2-AG en glicerol y ácido araquidónico (figura 5). Al igual que la enzima FAAH, su 
expresión es complementaria con CB1 a lo largo del cerebro, particularmente en hipocampo, córtex 
cerebral, tálamo anterior y cerebelo (Dinh et al., 2002). 
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El ácido amida N-aciletanolamina (NAAA) es una tercera enzima implicada en la 
inactivación de los cannabinoides. Sin embargo, aunque se ha observado que la anandamida puede 
ser degradada por esta enzima, claramente no es uno de sus sustratos principales. Por otro lado, 
NAAA no muestra actividad enzimática para 2-AG (Ueda et al., 2010). 
 
2.2. El sistema endocannabinoide y alcohol 
 
2.2.1. Implicación del sistema endocannabinoide en los mecanismos de recompensa  
El sistema endocannabinoide mantiene estrechas conexiones con el sistema dopaminérgico y 
particularmente el receptor CB1 está altamente expresado en los circuitos de recompensa del cerebro. 
Esto explica, en parte, su implicación en la conducta motivada, el refuerzo y la recompensa, pero 
también su papel en algunas patologías como la adicción a las drogas de abuso (van der Stelt y Di 
Marzo, 2003). En el apartado 1 de esta Introducción ya se ha mencionado la implicación del sistema 
endocannabinoide en los efectos reforzantes y de recompensa de las drogas. Las evidencias 
disponibles a día de hoy indican que, más que actuar directamente sobre la liberación de dopamina 
en la vía mesocorticolímbica, los receptores CB1 controlan esta liberación modulando las señales 
inhibitorias y excitatorias que reciben las neuronas dopaminérgicas. Así, los endocannabinoides 
pueden ser liberados en el núcleo accumbens al igual que en el ATV y modular las aferencias 
glutamatérgicas y GABAérgicas  mediante señalización retrógrada (Maldonado et al., 2006). Los 
endocannabinoides también intervienen en la plasticidad sináptica asociada a los procesos de 
aprendizaje y memoria relacionados con la adicción, induciendo mecanismos de depresión y 
potenciación a largo plazo de sinapsis glutamatérgicas y GABAérgicas del núcleo accumbens y del  
hipocampo (Chevaleyre y Castillo, 2004; Robbe et al., 2002). 
 
2.2.2. Implicación del sistema endocannabinoide en el consumo y en las propiedades reforzantes del 
alcohol.  
Varios estudios han indicado que cambios en la señalización endocannabinoide están involucrados 
en el desarrollo de la adicción y tolerancia al alcohol (Basavarajappa y Hungund, 2002). La 
administración de alcohol produce una liberación de endocannabinoides en el sistema nervioso 
central y parece que los efectos desencadenados por el consumo agudo de alcohol son mediados en 
parte por esta liberación de endocannabinoides y su subsecuente acción sobre la neurotransmisión 
(Pava y Woodward, 2012). En este sentido, se ha observado que  el consumo de alcohol incrementa 
el nivel de anandamida y 2-AG en cerebelo y en tejido del núcleo accumbens (Basavarajappa et al., 
2003, Caillé et al., 2007) (figura 9); y que la administración crónica de alcohol provoca además una 
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regulación a la baja de los receptores CB1 (sin producir cambios en su afinidad) (Basavarajappa et 
al., 1998). Esta regulación a la baja de la expresión de CB1 puede deberse a la sobreestimulación de 
los receptores por el incremento de liberación de endocannabinoides (Basavarajappa y Hungund, 
2002). La relación entre alcohol y aumento de liberación de endocannabinoides también se ha 
observado a la inversa. Estudios farmacológicos han determinado que un aumento de liberación de 
endocannabinoides mediante la administración aguda de agonistas cannabinoides sintéticos (como 
WIN 55,212-2 o CP55,940) estimula el consumo voluntario de alcohol en determinadas cepas de 
ratas (Colombo et al., 2002; Gallate et al., 1999) mientras que la administración de un antagonista 
cannabinoide como SR141716A reduce el consumo (Colombo et al., 1998). Sin embargo, en 
contraste con los hallazgos expuestos anteriormente, existen también evidencias de que la 
administración aguda de etanol produce una reducción de la señalización endocannabinoide en varias 
regiones cerebrales (Ferrer et al.,2007; Rubio et al., 2007) indicando que quizá el efecto de la 
interacción entre sistema endocannabinoide y alcohol depende de la región cerebral (Pava y 
Woodward, 2012). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Los modelos animales modificados genéticamente han permitido obtener más datos acerca de 
la base genética que subyace a la relación entre alcohol y sistema endocannabinoide. De esta forma,  
cepas de ratones a los cuales se les ha eliminado o silenciado el gen que codifica para el receptor 
CB1 (CNR1), muestran un reducido consumo y una reducida preferencia por el alcohol, acompañada 
de una completa ausencia de liberación de dopamina en  el núcleo accumbens en respuesta a la 
administración de alcohol (Hungund et al., 2003). Este hecho sugiere  que se requiere del receptor 
CB1 para inducir la activación de neuronas dopaminérgicas del ATV en respuesta a la 
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administración de alcohol (Cheer et al., 2007).  Por otro lado, ratones carentes de la proteína FAAH 
incrementan significativamente su preferencia por alcohol y muestran un mayor nivel de consumo de 
alcohol que ratones que expresan la enzima (Basavarajappa et al., 2006; Blednov et al., 2007). Dado 
que estos ratones mutantes muestran unos niveles de anandamida 15 veces más elevados (Blednov et 
al., 2007), este hallazgo confirma la relación entre aumento de endocannabinoides e incremento de 
consumo de alcohol.  En humanos, por otra parte, se ha determinado que la presencia de una o varias 
variantes genéticas en el gen CNR1 como también en el gen FAAH confieren una mayor 
vulnerabilidad para el desarrollo de una adicción al alcohol y otras drogas (Flanagan et al., 2006; 
Marcos et al., 2012; Schimdt et al., 2002; Sipe et al., 2002). En el siguiente apartado se profundizará 
en la base genética de la adicción a las drogas de abuso.  
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3. BASES GENÉTICAS DE LA ADICCIÓN A LAS DROGAS DE ABUSO 
 
3.1. Factores de vulnerabilidad para la adicción a las drogas de abuso 
 
La mayoría de las personas que han consumido alguna vez en su vida alguna o algunas drogas no 
llegan a desarrollar una adicción, incluso cuando la exposición a estas drogas ha sido prolongada en 
el tiempo. Sin embargo, otras personas desarrollan fácilmente una adicción, aún cuando el tiempo de 
exposición ha sido relativamente breve (Hiroi y Agatsuma, 2005). En consecuencia, es importante 
averiguar cuáles son los factores que explican por qué algunas personas pasan de un estado de 
consumo inicial a una adicción crónica y otras no. Hay que determinar los factores de vulnerabilidad 
a la adicción.  
Existen tres niveles de vulnerabilidad: factores sociodemográficos y socioculturales; factores 
psicológicos y psiquiátricos; y factores biológicos y genéticos (Swendsen y Le Moal, 2011). Es 
importante tener en cuenta que estos tres niveles están estrechamente relacionados entre ellos y 
frecuentemente es su interacción concreta la que da lugar a un fenotipo adicto.  
En el nivel sociocultural y sociodemográfico se encuentran todas aquellos variables que caracterizan 
la población en su totalidad, como por ejemplo localización geográfica o cultura. También se 
incluyen en este nivel aquellas variables que caracterizan un individuo dentro de una población 
determinada y puedan influir en la probabilidad de este individuo de consumir drogas (edad, sexo, 
raza, nivel de educación…) (Grant et al., 1998; Merikangas et al., 2010; Pitkänen et al., 2005). 
En el nivel psicológico y psiquiátrico se reflejan las preferencias, experiencias o problemas propios 
del individuo. Este nivel también incluye la comorbididad con otros trastornos o enfermedades, 
como ansiedad, depresión o trastorno por déficit de atención e hiperactividad (Grant et al., 1995; 
Regier et al., 1990).  
Finalmente, en el nivel biológico y genético incluye los factores que determinan los efectos 
fisiológicos concretos que desencadenará una determinada sustancia en un individuo y que influyen 
en el potencial adictivo que tendrá esta sustancia (Swendsen y Le Moal, 2011). Estos factores pueden 
derivar del propio consumo, como los cambios neuroplásticos adaptativos que se desarrollan en el 
cerebro en respuesta a un consumo continuado (ver apartado 1.4.”Alcohol y cerebro: daños 
estructurales, funcionales y alteraciones cognitivas y conductuales” de esta Introducción), así como 
de la presencia de variantes genéticas, comunes o no comunes, en el genoma. Estas variantes pueden 
afectar a la configuración estructural y/o funcional de las proteínas e influir así en su actividad. Un 
funcionamiento anómalo de las proteínas puede entonces repercutir en el funcionamiento de todo un 
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sistema (p.e. sistemas de señalización celular) y de esta manera afectar a la farmacodinamia y 
farmacocinética de las drogas en el cerebro. Este factor genético de las adicciones hace que éstas 
sean una enfermedad que posee un importante componente hereditario.  
 
3.2. Heredabilidad de la adicción 
 
En términos estadísticos, la heredabilidad hace referencia  a la proporción del total de la varianza del 
fenotipo que puede ser atribuido a los factores genéticos (Agrawal y Lynskey, 2008). Aunque en un 
primer momento puede parecer paradójico (porque inicialmente se elige consumir o no la droga) los 
estudios realizados demuestran que las adicciones son unas de las enfermedades psiquiátricas que 
presentan mayor heredabilidad (Goldman et al., 2005) y por tanto tienen una importante base 
genética.  
El estudio de la base genética de las adicciones se lleva a cabo utilizando diferentes 
metodologías y modelos. En humanos, los estudios de familias y gemelos son de gran utilidad para 
determinar la heredabilidad per sé de las adicciones mientras que los estudios de ligamiento basados 
en familias y los estudios de asociación permiten entrar en mayor detalle al proporcionar información 
acerca de los loci concretos involucrados en la adicción y conductas relacionadas con el consumo de 
drogas. Los modelos animales, por otro lado, permiten determinar el papel concreto que puede 
desempeñar uno o varios genes en un fenotipo determinado relacionado con las sustancias de abuso 
al poder manipular selectivamente un gen de manera experimental. 
 
3.2.1. Estudios de familias, de adopciones y de gemelos  
Los estudios basados en familias examinan el riesgo de desarrollar un trastorno adictivo en 
descendientes de primer grado de individuos con o sin trastorno adictivo. Estos estudios han 
permitido determinar que la adicción al alcohol y otras adicciones se agrupa en familias. Así 
diferentes trabajos han determinado que familiares directos de personas alcohólicas tienes un riesgo 
significativamente mayor de desarrollar una adicción al alcohol que familiares directos de personas 
no alcohólicas, teniendo, por ejemplo, los hijos de padres alcohólicos hasta cinco veces mayor riesgo 
de llegar a ser alcohólicos (Bierut et al., 1998; Merikingas et al., 1998; Midanik et al., 1983; 
Nurnberger et al., 2004). Aunque los estudios de familias son de utilidad para dar una primera pista 
sobre la implicación de factores hereditarios en los trastornos adictivos, no permiten distinguir 
claramente si la causa real de la transmisión es de naturaleza genética o un factor ambiental 
compartido por los miembros de la unidad familiar (Agrawal y Lynskey, 2008). 
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Los estudios de adopciones se basan en la comparación entre la conducta de los descendientes 
adoptados y la conducta de los padres biológicos y adoptivos. Se presupone que la presencia de 
similitudes entre la conducta de los descendientes y la conducta de los padres biológicos, determina 
la existencia de una influencia genética sobre esta conducta, mientras que similitudes entre la 
conducta de los descendientes y la conducta de los padres adoptivos se deben a influencias 
ambientales. Desde los primeros estudios llevados a cabo a principio de los años 70 (por ejemplo, 
Goodwine et al., 1973) se ha observado que existen diferencias significativas entre hijos adoptados 
de padres biológicos con un trastorno adictivo e hijos adoptados cuyos padres biológicos no 
presentan ningún trastorno adictivo en cuanto a la presencia de consumo de drogas, alcoholismo y 
tratamiento psiquiátrico (Cadoret et al., 1986, 1995; Yates et al., 1996). De esta manera, los 
resultados de los estudios de adopciones apoyan la presencia de factores hereditarios en el desarrollo 
de trastornos adictivos. Sin embargo, este tipo de estudios presenta una serie de limitaciones 
importantes: aparte de que por su naturaleza metodológica son estudios complicados de realizar y 
poco frecuentes, la población de padres biológicos, adoptivos y niños adoptados posiblemente 
presenten una serie de características que no permiten extender los resultados a la población general. 
Por otra parte, estos estudios no permiten excluir la influencia de factores externos que hayan 
ocurrido en el periodo prenatal (Agrawal y Lynskey, 2008). 
Posiblemente los estudios con gemelos son el tipo de estudio más popular para investigar la 
contribución relativa de factores genéticos y factores ambientales sobre la conducta adictiva. Estos 
estudios, además de proporcionar información sobre la carga genética de las adicciones, también 
permiten obtener datos acerca de la contribución del contexto, incluida la disponibilidad y la 
exposición a una sustancia, así como la participación de ambientes compartidos y no compartidos (Li 
y Burmeister, 2010). De esta manera, los estudios con gemelos suelen utilizar tanto datos de gemelos 
(hermanos homocigóticos/identicos) como también de mellizos (hermanos dicigóticos/ no idénticos), 
criados juntos o por separados, con el objetivo de discriminar la influencia genética de la influencia 
del ambiente sobre un determinado fenotipo, como por ejemplo, adicción (Agrawal y Lynskey, 
2008).   
 Los resultados de varios estudios con gemelos indican que la heredabilidad de la adicción al 
alcohol es de entre 50-70% (figura 10). Valores similares también se han obtenido para varias 
conductas relacionadas con el alcohol como el consumo severo y el consumo problemático (Agrawal 
y Lynskey, 2008). Por otro lado, la adicción al tabaco y las conductas relacionadas con el consumo 
de tabaco han sido el objetivo de un meta-análisis publicado en el 2003 (Li et al., 2003) en el que se 
incluyeron un total de 16 estudios con gemelos. En este estudio se ha determinado que la 
heredabilidad para el inicio del tabaquismo es del 50%, mientras que para la adicción a la nicotina la 
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heredabilidad es del 59%. Más allá, se observó que la influencia genética en el consumo de tabaco se 
ve afectada por el género. Así, en mujeres, existe una mayor influencia genética sobre el inicio del 
tabaquismo que sobre la persistencia del consumo, mientras que en hombres se observa justo el 
hecho contrario.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
En comparación con la relativamente extensa literatura sobre alcohol y tabaco, menos 
estudios han utilizado la metodología con gemelos para examinar las influencias genéticas sobre la 
adicción a las drogas ilícitas. Estudios con gemelos y fenotipos relacionados con el cannabis han 
mostrado rangos de heredabilidad muy amplios con índices comprendidos entre el 34% y 78% 
(Agrawal y Linskey, 2006). Otros estudios que examinaron la influencia genética sobre conductas 
relacionadas con el consumo de estimulantes, sedativos y heroína han obtenido índices de 
heredabilidad de 33%, 27% y 54%, respectivamente (Tsuang et al., 1996, 1998). 
Cabe destacar que muchos estudios con gemelos han constatado el importante solapamiento 
entre la predisposición genética a la adicción para la mayoría de las diferentes clases de drogas. Por 
ejemplo, estudios indican que la adicción a la nicotina y al alcohol comparten más del 60% de su 
vulnerabilidad genética (Li y Burmeister, 2010).  
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Los estudios con familias, de adopción y sobre todo los estudios con gemelos permiten 
concluir por tanto que la vulnerabilidad a las adicciones es  un rasgo complejo con una gran 
influencia genética que es ampliamente compartida por individuos que abusan de diferentes 
sustancias adictivas (Uhl et al., 2008). 
 
3.2.2. Estudios de ligamiento y estudios de asociación 
Como se ha mencionado previamente, los estudios de familias, adopciones y gemelos han 
contribuido, y siguen contribuyendo, a discriminar la parte hereditaria implicada en las conductas 
adictivas. Sin embargo, este tipo de estudios no permiten determinar el número, localización o 
identidad concreta de los genes responsables. Las dos estrategias principales para resolver estas 
cuestiones son los estudios de ligamiento y los estudios de asociación. Ambas metodologías se basan 
fundamentalmente en relacionar un marcador genético (entendido como una secuencia específica y 
conocida del ADN)  a un fenotipo adicto concreto en una serie de individuos (Crabbe, 2002).  
Los estudios de ligamiento utilizan unidades de familias para identificar regiones 
cromosómicas que son compartidos por familiares afectados (es decir, adictos) con mayor frecuencia 
de los que se esperaría por el azar (Concannon et al., 2009).  Por lo tanto, este tipo de estudios 
examinan la co-segregación de determinados marcadores dentro de familias. Las regiones en el 
genoma que muestran evidencias de co-segregación a continuación son sometidas a un mapeo más 
fino (“fine mapping”) para concretar las regiones asociadas al fenotipo adicción. 
Aunque existe un considerable número de estudios de ligamiento para varias clases de 
adicciones, los resultados que se obtienen frecuentemente solo alcanzan una significación nominal y 
existe relativamente poco consenso entre ellos, sobre todo para la adicción al alcohol. Así, los 
diferentes estudios encuentran señales de ligamiento relacionadas a la adicción al alcohol en varios 
cromosomas a lo largo de todo el genoma, incluido el cromosoma 1, 2, 4, 8, 9, 18 y 22 (Wang et al., 
2012) (figura 11). Esto probablemente es un indicador de que las adicciones son enfermedades 
poligénicas, con varios loci genéticos que contribuyen en su predisposición y desarrollo. Debido a 
ello, los estudios de asociación son necesarios para verificar cuál de estos resultados de ligamiento 
son los más probables de ser “reales” (Uhl et al., 2008). 
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Los estudios de asociación examinan la relación entre marcadores genéticos y el trastorno 
adictivo en una muestra de casos y controles independientes entre ellos (e.d., no familiares). Se basan 
en el supuesto de que un marcador genético estará asociado con la adicción si su frecuencia de 
aparición difiere significativamente entre el grupo de casos y controles. Este marcador asociado con 
la adicción puede entonces ser una variante genética causal directa o estar en desequilibrio de 
ligamiento con verdadera variante causal (Morozova et al., 2012). Existen diferentes diseños 
metodológicos para los estudios de asociación, entre los cuales destacan los estudios de asociación 
de genes candidatos y los estudios de asociación del genoma completo (Genome Wide Association 
Studies, GWAS) (Concannon et al., 2009). En los primeros se examina la diferencia entre la 
frecuencia de aparición de un marcador genético (p.e. un alelo) específico y seleccionado a priori 
por su elevada probabilidad de estar relacionado con la adicción. Los GWAS, por el contrario, son 
estudios libres de hipótesis que examinan  300.000 hasta 1 millón de marcadores genéticos diferentes 
a lo largo del genoma de un gran número de individuos. Gracias a que en los últimos años se han 
desarrollado diferentes plataformas de genotipados de alto rendimiento (“high troughput 
genotyping”) y catálogos de variantes genéticas humanas como el “HapMap Project” y el “1000 
Genomes Project”, este tipo de estudios son cada vez más populares y asequibles (McCarthy et al., 
2008).  
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Los estudios de asociación han tenido un éxito relativo en determinar la etiología genética de 
las adicciones. De esta manera, mientras que los estudios genéticos de fenotipos relacionados con la 
adicción a la nicotina han podido identificar exitosamente varios loci de riesgo mediante estudios de 
genes candidatos y de GWAS, para los loci relacionados con la adicción al alcohol han sido menos 
fructíferos. Así, aunque los estudios de genes candidatos han detectados variantes genéticas 
asociadas con el riesgo de adicción al alcohol en determinadas poblaciones, los GWAS sobre 
alcoholismo no han producido evidencias concluyentes (Wang et al., 2012). 
 
3. 3. Modelos animales para el estudio de la genética de la adicción 
 
A parte de los estudios genéticos en humanos, los modelos animales son de gran utilidad para 
determinar las bases genéticas de las adicciones. Aunque existen una gran variedad de modelos 
animales modelos que se pueden utilizar en el estudio de las adicciones desde gusanos (C.elegans), 
moscas (Drosophilia melanogaster)  hasta peces (Pez Zebra),  las ratas y ratones son los más 
populares. Esto se debe mayormente  a que el  genoma humano y el genoma de ratones y ratas son  
altamente homólogos, lo que permite extrapolar gran parte de la funcionalidad genética entre ambas 
especies (Fowler y Kenny, 2012). Así, los modelos de ratas y ratones son especialmente útiles para 
aislar el impacto concreto que tienen genes específicos sobre las conductas relacionadas con la 
adicción e identificar mecanismos neurobiológicos hasta ahora desconocidos (Fowler y Kenny, 
2012). Para todo ello se dispone actualmente de un gran número de diferentes cepas seleccionadas y 
cepas endogámicas de ratones que difieren significativamente en su fenotipo adictivo,  y también de 
un importante número de diferentes ratones mutantes como los  knockout y knockins.  
Existen numerosos estudios en los cuales se demuestra que las diferentes cepas endogámicas 
de ratas y ratones difieren en su respuesta conductual y bioquímica a las drogas de abuso (Belknap et 
al.,1993 Crawley et al., 1997) y hasta la fecha se han creado varias líneas seleccionadas 
específicamente por su elevada o disminuida sensibilidad al alcohol y otras drogas (p.e. high alcohol 
preferring y low alcohol preferring líneas de ratones) (Carlson y Perez, 1997; Grahame et al., 1999). 
Estas líneas y cepas son de gran valor para determinar qué regiones cromosómicas determinan estas 
diferencias genéticas y establecer mapas de locus de caracteres cuantitativos (QTL) (Mayfield et al., 
2008). QTLs identificados hasta la fecha incluye una región del cromosoma 4 en la cual se ubica el 
gen Mpdz en relación a síntomas de abstinencia al alcohol (Fehr et al.,2002) así como una región en 
el cromosoma 1 que incluye el genes Kcnj9 que codifica el receptor GIRK3 (Kozell et al., 2009) Otra 
zona más distal del cromosoma 1 en ratones también ha revelado QTLs asociados con el consumo de 
alcohol y síntomas de abstinencia. Uno de los genes albergados en esta región es el gen HTR1B 
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codificante del receptor 5-HT1B que tanto en ratones y humanos ha sido asociado con agresividad y 
mayor consumo de alcohol (Morozava et al., 2012). Más recientemente se han implicado también 
regiones específicas del cromosoma 3 y 9 en la preferencia de alcohol (Bice et al., 2009, 2011). 
A diferencia de las cepas endogámicas y de las líneas seleccionadas, los ratones mutantes 
permiten estudiar el papel concreto que juega un gen específico en las diferentes conductas 
relacionadas con la adicción. También posibilitan investigar la relevancia funcional que tienen las 
diferentes vías cerebrales subyacentes a las conductas relacionadas con la adicción utilizando 
manipulaciones experimentales que no son permisibles en sujetos humanos (Fowler y Kenny, 2012). 
Para ello, una de las estrategias es la creación de los denominados ratones knockout. Consiste en 
eliminar la expresión de un gen diana del genoma del ratón y observar las consecuencias bioquímicas 
y conductuales que esto conlleva. Para este fin se dispone de una amplia batería de test conductuales 
específicos para las adicciones como son la autoadministración de determinadas drogas, el 
condicionamiento de lugar preferente, registros de la actividad locomotora, etc. (Nestler, 2000). 
Gracias a estos modelos se ha podido verificar la implicación de genes como OPRM1, SLC6A3, 
CNR1, β2nAChR y α5nAChR en las conductas relacionadas con la adicción a los opiáceos, 
estimulantes, cannabinoides y nicotina, respectivamente (Fowler et al., 2011; Giros et al., 1996; 
Ledent et al., 1999 ; Matthes et al., 1996; Rocha et al., 1998;).   
Otro tipo de ratón mutante son los llamados ratones knockins. Al contrario que en los ratones 
knockout, a éstos ratones se les ha alterado un gen diana para que exprese la proteína con un 
funcionamiento modificado respecto a los ratones wild-type, o sobreexprese la proteína, o  bien, 
exprese la proteína en un tipo de células que normalmente no la expresan. Con este tipo de modelo se 
han llegado a crear ratones cuyo gen Slc6a3 produce un transportador de dopamina insensible al 
bloqueo por cocaína, con la consecuencia de que estos ratones ni experimentaban condionamiento de 
lugar preferente inducido por cocaína, ni se autoadministran cocaína, y carecen de algunas conductas 
inducidas por cocaína (Chen et al., 2006;  Thomsen et al., 2009; Tilley et al., 2009; Tilley y Gu, 
2008). 
Los modelos animales son por lo tanto altamente complementarios a los estudios genéticos 
humanos porque permiten verificar y concretar los resultados obtenidos en los estudios de asociación 
de genes candidatos y de genoma completo, así como determinar posibles nuevos locus implicados 
en la adicción.  
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4. MARCADORES GENÉTICOS DE LA ADICCIÓN A 
LAS DROGAS DE ABUSO 
 
4.1. Biomarcadores y endofenotipos en la adicción a las drogas 
 
4.1.1. Biomarcadores: definición, clasificación y aplicación en los trastornos de adicción a las 
drogas de abuso 
A día de hoy no existe una definición ampliamente aceptada de qué compone o constituye un 
biomarcador. Según el Grupo de Trabajo para la Definición de Biomarcadores del Instituto Nacional 
de Salud de los Estados Unidos (NIH) el término se define como: “una característica que se puede 
medir y evaluar objetivamente a modo de indicador de un proceso biológico normal, patológico o de 
una respuesta farmacológica tras una  intervención terapéutica” (Biomarkers Definitions Working 
Group, 2001). Un biomarcador es por lo tanto un indicador de presencia o del alcance de un proceso 
que está directamente relacionado con la manifestación clínica o efecto de una determinada 
enfermedad (Ritsner y Gottesman, 2009).  
Según su aplicación existen diferentes tipos de biomarcadores: marcadores antecedentes, que 
miden el riesgo de desarrollar una enfermedad; marcadores de cribado, que permiten la detección de 
la enfermedad en una población clínica o subclinica; marcadores diagnósticos, que posibilitan la 
identificación de la enfermedad; marcadores prognósticos, que permiten estimar el curso de una 
enfermedad; y finalmente los marcadores de estratificación que predicen la probabilidad de que el 
individuo responda o no a un determinado tratamiento (p.e. farmacológico) (Ritsner y Gottesman, 
2009). Cabe destacar que dentro de los marcadores antecedentes se encuentran aquellos marcadores 
genéticos basados en variantes genéticas que están asociados con determinadas enfermedades, como 
la adicción.  
Aunque diversos autores han propuesto diferentes clasificaciones para los diversos tipos de 
biomarcadores (véase Bauer et al.,2006; Danhof et al., 2005), el Grupo de Trabajo sobre 
Biomarcadores y Surrugate Endporints (“Biomarker and Surrogate Endpoint Working Group”) del 
NIH acordó clasificar los biomarcadores en tres tipos diferentes: Tipo 0, Tipo I y Tipo II. Los de 
Tipo 0 son marcadores de la historia natural de la enfermedad y correlacionan de forma longitudinal 
con índices clínicos conocidos, como los síntomas, a lo largo de todo el estado de enfermedad. Los 
marcadores de Tipo 1 señalan los efectos de una intervención de acuerdo con su mecanismo de 
acción. Finalmente, los biomarcadores de Tipo II son los denominados “Surrogate Endpoints” 
porque cambios en estos marcadores predicen una mejora clínica (Lesko et al., 2001). Un “Surrogate 
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Endpoint” es una medida de laboratorio o signo fisiológico que puede utilizarse para sustituir un 
Endpoint con significado clínico, entendido este último como una medida directa de cómo se siente, 
funciona o sobrevive el paciente y que se supone que predice el efecto de la intervención o terapia 
(Frank y Hargreaves, 2003).  
Otra forma más sencilla de clasificar a los biomarcadores es dividirlos en marcadores de 
rasgo (“trait biomarker”) y marcadores de estado (“state biomaker”)  (por ejemplo, Koychev et al., 
2011; Lang y Mikulis, 2009). Los marcadores de rasgo son aquellos que indican procesos biológicos, 
neuropsicológicos o conductuales que son antecedentes de la patofisiologia de la enfermedad 
(marcadores antecedentes), mientras que los marcadores de estado engloban aquellos procesos que 
reflejan la fase de la manifestación clínica de una enfermedad en la que se encuentra un individuo 
(Ritsner y Gottesman, 2009).  
En el campo de las adicciones a las drogas de abuso existen a día de hoy algunos 
biomarcadores periféricos (e.d. que se pueden medir en sangre, orina, saliva,…) bien establecidos,  
sobretodo para el alcohol y la nicotina Estos biomarcadores ayudan tanto al diagnóstico y a la 
monitorización del desarrollo de la adicción y/u otras condiciones medicas asociadas, como a la 
evaluación de los efectos de la intervención/tratamiento. Finalmente, también permiten determinar y 
categorizar diferentes fenotipos relacionados con la adicción y ayudar así a identificar  individuos 
que responden mejor o peor a un determinado tratamiento, especialmente a fármacos (Litten et al., 
2010). 
La tabla 3 resumen los biomarcadores periféricos más utilizados para las conductivas 
relacionadas con el alcohol y nicotina.  
 
4.1.2. Los endofenotipos en la búsqueda de nuevos marcadores genéticos 
Un tipo importante de biomarcador de rasgo o antecedente son los fenotipos intermedios  o 
endofenotipos. Se definen por (1) estar asociado con la enfermedad en una población; (2) ser 
heredable; (3) ser independiente del estado (e.d. se manifiesta tanto cuando la enfermedad está 
presente como cuando no está presente); (4) en familias, tanto la enfermedad como el endofenotipo 
se co-segregan; y (5) en familias afectadas, se encuentra el endofenotipo con mayor frecuencia en 
miembros no afectados que en la población general (Gottesman y Gould, 2003).  
En los últimos años, los endofenotipos han ganado cierta popularidad como estrategia para 
determinar la etiología genética de las enfermedades psiquiátricas, incluidas las adicciones (Kendler 
y Neable, 2010) y por lo tanto son de gran utilidad para encontrar nuevos (bio-) marcadores 
genéticos. 
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La principal razón para ello se basa en que los endofenotipos permiten diseccionar entidades 
fenotípicas complejas, como las adicciones, en entidades biológicas más sencillas. Como los genes 
per sé no codifican entidades tan complicadas como las psicopatologías, es más razonables suponer 
que la penetrancia del gen será mayor en un fenotipo más biológico y sencillo (Meyer-Lindenberg y 
Weinberger, 2006). Por lo tanto, el efecto genético sobre el endofenotipo será más fuerte que sobre la 
enfermedad psiquiátrica, lo que representa una oportunidad para un mayor acercamiento al ADN, 
facilitando determinar su base genética (Gottesman y Gould, 2003; Kendler y Neable, 2010). 
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Debido a que el concepto de endofenotipo es relativamente nuevo en el campo de las 
adicciones, existen aún muy pocos estudios que hayan explorado los endofenotipos de conductas 
relacionados con la adicción. Haciendo una búsqueda sencilla en la base de datos PubMed 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov) utilizando los términos “endophenotype” AND “addiction”, se 
obtiene un total de 59 resultados, de los cuales 26 han sido publicados desde el año 2012. Sin 
embargo, los trabajos publicados avalan la utilidad de incorporar los endofenotipos en el estudio de 
las adicciones. A día de hoy existen diversos endofenotipos ligados a la adicción entre los cuales se 
encuentran rasgos de personalidad tipo ansioso-impulsivo e implusivo-compulsivo (Ersche et al., 
2012a; Robbins et al., 2012; Yücel et al., 2012); déficits en funciones ejecutivas como memoria de 
trabajo y planificación (Ersche et al., 2012a), anormalidades en estructuras fronto-estriatales del 
cerebro (Ersche et al., 2012b), medidas electrofisiológicas como determinadas oscilaciones 
cerebrales en el rango de la frecuencia beta (Edenberg et al., 2004), y conductas más específicas para 
determinadas drogas como el número máximo de bebidas alcohólicas consumidas en un rango de 
24h (Wall et al., 2005). Algunos de estos endofenotipos han sido asociados con variantes genéticas 
que en estudios de linkage y asociación han sido relacionadas previa o posteriormente con 
determinadas conductas relacionadas con la adicción como  variantes en los genes GABRA2 
(Edenberg et al., 2004) y ADH1B (Wall et al., 2005).  
 
 
4.2. Marcadores o variantes genéticas relacionadas con la adicción a las drogas de abuso 
 
4.2.1. Tipos de marcadores o variantes genéticas: SNPs y variantes estructurales 
Los marcadores genéticos se pueden definir como variantes en un gen o secuencia del ADN con un 
locus conocido y que está relacionada con un rasgo fenotípico concreto. Sin embargo, se estima que 
la mayoría de las variantes genéticas que ocurren el genoma son neutrales (e.d. que no contribuyen a 
una variación fenotípica). 
Al igual que el resto de biomarcadores, estas variantes genéticas pueden clasificarse de 
acuerdo a diversas formas de categorización. Atendiendo a la frecuencia del alelo minoritario (MAF) 
en la población, las variantes se pueden dividir en variantes comunes y variantes raras. Las variantes 
comunes se denominan polimorfismos y se definen como variantes genéticas que tienen un MAF 
mayor o igual a 1%, mientras que las variantes raras tienen un MAF menor a 1%. Por otro lado, se 
pueden clasificar las variantes genéticas según su composición de nucleótidos. Bajo este criterio, los 
dos grandes tipos de variantes serían los variantes de un solo nucleótido y las variantes estructurales 
(figura 12) (Frazer et al., 2009).  
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4.2.1.1. Variantes de un solo núcleo (SNPs) 
Las variantes de un solo nucleótido más frecuentes entre individuos son los polimorfismos de un solo 
núcleo (SNPs). Se considera que este tipo de variación provienen de los primeros alelos humanos 
originados en África millones de años antes de las primeras migraciones fuera de África hace 50.000 
a 60.000 años. Estos polimorfismos ancestrales  son compartidos por prácticamente toda la población 
humana y son responsables del 90% la variación en humanos (McClellan y King, 2010). Los 
resultados de varios estudios de secuenciación han indicado que el genoma humano contiene como 
mínimo 11 millones de SNPs, de los cuales aprox. 7 millones tienen un ratio de aparición con un 
MAF superior al 5% (Kruglyak y Nickerson, 2001). Además de los SNP, existe una cantidad 
innumerable de variantes de un solo nucleótido raros y “de novo” que frecuentemente aparecen 
únicamente en una familia o un único individuo. De esta forma, se estima que toda alteración de un 
par de bases que es compatible con la vida, se puede encontrar en  una de las aprox. 7000 millones de 
personas en la Tierra (Frazer et al., 2009). Sin embargo, cabe destacar que la mayoría de variaciones 
que se encuentran en un determinado individuo son aquellas que son comunes en la población a la 
cual pertenece y la mayoría de pares de bases que difieren entre dos personas se encontraran en locus 
con variantes comunes en la población (Frazer et al., 2009). A día de hoy,  se estima que la mayoría 
de los SNPs han sido identificados y la información acerca de cada uno se encuentra en la base de 
datos de Polimorfismos de un Solo Nucleótido (dbSNP) del Centro Nacional para Información 
Biotecnológica (NCBI, www. ncbi.nlm.nih.gov)   
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Los alelos de los SNPs localizados en la misma región cromosómica frecuentemente 
correlacionan entre ellos de forma que se encuentran en desequilibrio de ligamiento (LD, por sus 
siglas en inglés) (definido como la asociación no aleatoria de diferentes locus) (Slatkin, 2008 ). Los 
estudios llevados cabo principalmente en el ámbito del Proyecto HapMap (International HapMap 
Project, www.hapmap.org) indican que si se descompone el genoma en grupos de SNPs altamente 
correlacionados que generalmente se heredan juntos formando grupos de LD, es posible que la 
mayoría de SNPs que tienen un MAF mayor a 5% puedan reducirse a aprox. 550.000 grupos de LD 
para poblaciones Europeas y Asiáticas, y a aprox. 1.100.000 para población Africana (Frazer et al., 
2009). Esto se traduce en que si se realiza el genotipado de una muestra de ADN de un individuo 
utilizando solamente un “tagging” SNP de cada grupo de LD, se puede obtener información del 80% 
de los SNPs que se encuentran  a un MAF superior al 5% en el genoma (Clark y Li, 2007). Este 
principio ha hecho posible el desarrollo de los GWAS.  
 
4.2.1.2. Variantes estructurales 
 En las variantes estructurales se incluyen todas aquellas diferencias interindividuales en los pares de 
bases que no son variaciones de un solo núcleo. Estas variaciones incluyen inserciones-deleciones 
(indels), bloques de sustituciones, inversiones en la secuencia del ADN y diferencias en el número de 
copias (como p.e. los números variables de repeticiones en tándem o VNTRs). Las variantes 
estructurales constituyen entre 9 y 25 megabases de todo el genoma (aprox. 05-1%) (Frazer et al., 
2009). 
En la tabla 4 se describe la clasificación funcional de los SNPs y las variantes estructurales 
según su posición en la secuencia del gen y su impacto en la cadena de amino-ácidos.  
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4.2.2. Variantes raras vs. variantes comunes y la heredabilidad perdida de la adicción 
Debido a la gran abundancia de variantes genéticas en el genoma, el reto de los estudios genéticos es 
determinar cuáles de estas variantes son responsables, al menos parcialmente, del componente 
hereditario de las adicciones (Frazer et al., 2009). 
Durante las últimas décadas, se ha establecido un importante debate acerca de cuál es la 
naturaleza de la contribución genética a la vulnerabilidad individual a desarrollar alguna enfermedad 
común y compleja. Este debate se centra básicamente en determinar si esta base genética es guiada 
por la denominada hipótesis de enfermedades comunes - variantes comunes (“Common disease 
common variant hypothesis”, CDCV) o por la hipótesis de enfermedades comunes - variantes raras 
(“Common disease rare variant hypothesis”, CDRV) (Schork et al., 2009). La primera sostiene que 
los efectos aditivos o multiplicativos de las variaciones genéticas que presentan una elevada 
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frecuencia en la población, pero relativamente baja penetrancia, son los que mayoritariamente 
contribuyen a la susceptibilidad genética a las enfermedades comunes. La segunda por su parte, 
argumenta que múltiples variaciones raras, cada una con una relativamente elevada penetrancia son 
los responsables de la vulnerabilidad genética para las enfermedades comunes (McClellan y King, 
2010; Risch y Merikingas, 1996;). Existen varios argumentos a favor y en contra de cada una de 
estas posturas (ver Gibson, 2012), y se están consiguiendo serios avances para determinar la 
importancia relativa que tienen tanto las variantes comunes como las variantes raras en la 
vulnerabilidad y desarrollo de las enfermedades comunes y complejas (Frazer et al., 2009).  
Los GWAS son de especial utilidad para determinar asociaciones entre variantes genéticas 
comunes y fenotipos comunes y complejos. Hasta la fecha se han llevado a cabo cientos de GWAS 
que en conjunto han aportado exitosas asociaciones estadísticas entre la frecuencia de cientos de 
variantes comunes y más de 80 fenotipos diferentes (Frazer et al., 2009; McClellan y King, 2010). 
Sin embargo, los GWAS tienen importantes limitaciones a la hora de identificar variantes genéticas 
causales. Por un lado, este tipo de metodología es incapaz de aportar una explicación biológica de 
por qué una determinada región genómica presenta una asociación estadística con un determinado 
fenotipo, y frecuentemente todo lo que se sabe es que un tagSNP se encuentre asociado con un 
fenotipo pero no cuál es la variante causal concreta, que además puede ser tanto otro SNP como una 
variación estructural, de las cuales la mayoría ni siquiera están identificados (Frazer et al., 2009). De 
esto se deriva que los GWAS son muy útiles para determinar variantes comunes pero no tienen 
suficiente potencia para detectar variantes genéticas raras que tengan un mayor tamaño de efecto 
pero que están en bajo LD con las variantes comunes que se detectan con los métodos estándar de 
genotipado (esto es, son útiles asumiendo la hipótesis  enfermedades comunes - variantes comunes 
pero no si se quiere testar la hipótesis de enfermedades comunes - variantes raras) (Wang et al., 
2012). Por otra parte, muchas de las variaciones genéticas que en los GWAS han resultado estar 
estadísticamente asociadas con una enfermedad no tienen una relevancia o significado biológico (al 
menos conocido hasta el día de hoy) y no son de utilidad clínica ni para el diagnóstico ni para el 
pronóstico (McClellan y King, 2010).  
Otra limitación de los GWAS es que los marcadores genéticos encontrados suelen tener un 
tamaño del efecto muy reducido. En los estudios con fenotipos  relacionados con  las adicciones, al 
igual que para cualquier otro fenotipo común y complejo, son muy pocas las variantes genéticas 
comunes que tienen unos Odds Ratio (OR) de mayores a 2 para la asociación con un determinada 
enfermedad. Esto quiere decir que solamente una pequeña parte del riesgo inherente para las 
adicciones se ha podido explicar a día de hoy mediante los GWAS. Es así que no existe fenotipo 
complejo y común para el cual se ha podido explicar más del 10% de la varianza genética. A día de 
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hoy, aún queda por determinar si la heredabilidad perdida o inexplicada se debe a variantes raras no 
identificadas ,a  mecanismos epistáticos u otro tipo de factores que quedan aún por descubrir (Frazer 
et al., 2009). 
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5. EL SNP C385A COMO MARCADOR GENÉTICO DE LA ADICCIÓN AL 
ALCOHOL 
 
Por su implicación en los efectos farmacológicos producidos por el alcohol en el organismo, algunos 
estudios han focalizado en el sistema endocannabinoide para encontrar marcadores genéticos para la 
adicción al alcohol o alguno de sus fenotipos relacionados. Hasta la fecha, diferentes polimorfismos 
en los genes CNR1 y FAAH han sido asociados con la adicción a las drogas y algunos de los 
fenotipos relacionados con esta patología (López-Moreno et al., 2012).  
El SNP rs324420 del gen FAAH es una de las variantes del sistema endocannabinoide más 
frecuentemente asociadas con fenotipos de adicción a diferentes drogas de abuso (p.e. Chiang et al., 
2004; Dlugos et al., 2010; Flanagan et al., 2006; Haughey et al., 2008; Schacht et al., 2009; Sipe et 
al., 2004). Este SNP es la única variante missense común del gen FAAH con una frecuencia del alelo 
minoritario mayor al 5% (Camilleri et al., 2008) y consiste en un cambio de una citosina por una 
adenina en el exón 3, posición 385, de la secuencia del ADN codificante de la FAAH (de allí que 
frecuentemente en la literatura se habla de este SNP como C385A). La consecuencia de este cambio 
de bases es un cambio del aminoácido prolina por una treonina en la posición 129 de la cadena de 
aminoácidos de la proteína (Sipe et al., 2002). La figura 13 muestra de localización de este cambio 
en la proteína FAAH. Otra particularidad de este SNP es que se encuentra altamente conservado a lo  
largo de varias especies. Así, se ha confirmado su presencia en rata y ratón, así como en cerdo y vaca 
(Chian et al., 2004; Flanagan et al., 2006).  
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Primeros estudios indican que el cambio de aminoácidos en la configuración de la enzima 
tiene cierto impacto sobre las funciones bioquímicas y celulares de la FAAH. Sipe y cols (2002) 
determinaron que aunque in vitro la presencia del alelo minoritaro A en homocigosis no producía 
ningún cambio funcional de la enzima, provocaba un incremento importante en su sensibilidad a la 
degradación proteolítica  (Sipe et al., 2002). Dos años más tarde Chiang y cols (2004) evaluaron la 
expresión de enzimas FAAH en linfocitos T periféricos humanos y descubrieron que aquellos sujetos 
que presentaban el genotipo AA en homocigosis presentaban únicamente la mitad de enzimas FAAH 
en estas células cuya actividad además estaba reducida igualmente a la mitad en comparación con la 
cantidad y actividad de enzima en sujetos CC/CA (Chiang et al., 2004). En el mismo estudio, los 
autores determinaron que esta reducción en la expresión de la enzima no era debido ni por el tipo de 
célula (ya que se observó el mismo fenómeno también en células COS-7 transfectadas) ni por una 
reducción en los niveles de ARNm, por lo que se estima que la reducción debe estar causada por 
algún tipo de mecanismo postranscipcional o postranslacional que afecta al correcto plegamiento de 
la proteína (Chian et al., 2004). 
Mediante la utilización de técnicas de “imaging genetics”, recientemente se ha demostrado 
que individuos caucásicos portadores del alelo A presentaban una menor reactividad de la amígdala 
relacionada con la amenaza y una mayor reactividad relacionada imagine genetics con el refuerzo en 
comparación con individuos homocigóticos para el alelo C (Hairiri et la., 2009). Estos autores 
mostraron además una asociación significativa entre el alelo A y una reducida ansiedad, así como 
una mayor impulsividad. Los autores sugirieron que estos factores relacionadas con el alelo A puede 
contribuir al desarrollo de ciertas patología, como al adicción a las drogas de abuso (Hairiri et la., 
2009). En otro estudio se observó que individuos homocigóticos del alelo C mostraron una mayor 
reactividad neural ante la exposición a estímulos relacionados con la marihuana, entre otras, en áreas 
implicadas en el circuito de refuerzo y la adicción a las drogas: el córtex orbitofrontal, el giro 
cingulado anterior y el núcleo accumbens (Filbey et al., 2010). En conjunto, estos estudios indican 
que C385A provoca una reducción de la estabilidad, expresión y funcionalidad del enzima FAAH, 
provocando una alteración de la respuesta emocional que ha sido asociada con la adicción a las 
drogas (López-Moreno et al., 2012; Flanagan et al., 2006). Pero estos dos estudios también muestran 
la confusión que existe en relación a cuál de los alelos (C o A) o genotipo (CC/CA/AA) tiene un 
papel protector o de riesgo en relación a la adicción a las drogas de abuso. Así, el alelos A ha sido 
determinado como alelo de riesgo para el desarrollo de adicción a las drogas “de calle” (“street drug 
abuse”) (Sipe et al., 2002) y trastorno de personalidad antisocial en alcohólicos (Hoenicka et al., 
2007), y el genotipo AA ha sido asociado con uso regular de sedantes (Tyndale et al., 2007) y con la 
adicción a múltiples drogas.  Por otro lado, el genotipo CC ha sido determinado como genotipo de 
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riesgo para el desarrollo de graves síntomas de abstinencia y craving a la marihuana (Haughey et al., 
2008; Schacht et al., 2009) y adicción al cannabis (Tyndale et al., 2007). Sin embargo, no se ha 
podido relacionar ninguna de los alelos de C385A con la adicción al alcohol o a la nicotina (Tyndale 
et al., 2007).  
Además de la adicción a las drogas arriba descritos, el C385A ha sido asociado en diferentes 
estudios a una amplia diversidad de fenotipos, desde trastorno bipolar, trastorno de depresión mayor 
hasta diferentes trastornos de la conducta alimentaria (como anorexia, obesidad…) (Monteleone et 
al., 2010; Sipe et al., 2005, 2010). 
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1. OBJETIVOS 
 
Como se ha descrito en la introducción existe un claro componente genético subyacente en la 
adicción al alcohol así como en su amplio espectro de fenotipos. Parte de este componente genético 
son las variantes genéticas tipo SNPs.  
El objetivo de este primer estudio es identificar los genes y sus correspondientes SNPs más 
frecuentemente asociados con los fenotipos de consumo de alcohol en humanos para obtener un 
visión actualizada de lo que se conoce a día de hoy de la relación entre SNPs y adicción al alcohol; y 
sobre ésta establecer nuevas hipótesis para futuros trabajos de investigación en el campo de la 
genética del de la adicción al alcohol.   
 
 
2. MATERIAL Y PROCEDIMIENTOS 
 
2.1. Diseño 
 
Para alcanzar los objetivos establecidos, se llevará a cabo una revisión sistemática de estudios de 
asociación que hayan encontrado una relación estadísticamente significativa entre un SNP y un 
fenotipo relacionado con el consumo de alcohol, publicados entre los años 2000 y 2012 en revistas 
científicas internacionales.  
 
2.2 Búsqueda bibliográfica y criterios de inclusión 
 
La búsqueda bibliográfica se realizó utilizando las bases de datos PubMed/MEDLINE (National 
Center for Biotechnology Information, NCBI, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) y Addiction 
GWAS Resource (AGW, http://addictiongwas.com/AAGR). Las palabras de búsqueda para la base 
de datos PubMed/MEDLINE utilizadas fueron: 
“alcoholAND(”dependence”OR”addiction”)AND(”polymorphism”OR”snp”) 
“alcoholismAND(”polymorphism”OR”snp”)”,”OR”addiction”)AND(”polymorphism”OR”snp”). 
Todas las búsquedas se limitaron a Especie: Humana, y  el rango de fechas se estableció desde 
2000/01/01 hasta 2012/12/31.   
Parar ser incluidos en la revisión, los estudios deben cumplir con las siguientes 
características:  
1. Artículos de investigación originales publicados en inglés en una revista internacional 
revisada por pares.  
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2. Estudios de asociación basados en familias, de caso único, de casos y controles o de 
genoma completo.  
3. Demostrar una asociación  entre un SNP y uno de los siguientes fenotipos relacionados con 
el alcohol: adicción o dependencia al alcohol (incluidos sus diferentes formas de medida), 
síntomas de abstinencia y craving por el alcohol, consumo de alcohol, consumo elevado de 
alcohol, edad de inicio de la adicción o dependencia al alcohol.  
4. La asociación entre SNP y fenotipo tenía que ser estadísticamente significativa (valor P 
nominal <0.05). 
5. Los participantes no debían padecer ninguna otra enfermedad comórbida o ser 
politoxicómanos (a excepción de co-abuso de alcohol y nicotina), al menos que esta 
condición fuera controlada en el análisis de la asociación.  
 
2.3. Identificación y selección de estudios 
 
El diagrama de flujo de la identificación y selección de los estudios se muestra en la figura 14. La 
búsqueda inicial utilizando las bases de datos PubMed/MEDLINE y AGR recuperó un total de 1.650 
artículos. Tras la revisión del los título y abstracts de cada uno de estos artículos, se excluyeron un 
total de 1.411 artículos que no cumplían con los criterios de inclusión, dejando 235 artículos para la 
evaluación del artículo completo. Este procedimiento llevó a la exclusión de 14 artículos por no 
poder acceder al artículo completo y no siendo suficiente la información aportada en el abstract para 
recoger todos los datos requeridos (Dahmen et al., 2005; Ehlers et al., 2004; Kim et al., 2004; Koller 
et al., 2012; Kraschewski et al., 2009; Kuhanen et al., 2000; Landgren et al., 2008; Lappalainen et 
al., 2005, 2007; Matsushita et al., 2004; Moore et al., 2007; Mottagui-Tabar et al., 2005; Oroszi et 
al., 2005; Pastor et al., 2000.). Otros 8 artículos se excluyeron porque la asociación encontrada fue 
con un hapolito de SNPs, incumpliendo así el criterio de inclusión nº3 (Belfer et al., 2006; Dickson 
et al., 2006; Ittiwut et al., 2012; Landgren et al., 2008; Lin et al., 2005; Marcos et al., 2012; Wilhelm 
et al., 2007; Yang et al., 2007). El estudio de Rommelspacher et al. (2001) sobre la dependencia al 
alcohol fue excluido porque la asociación con el fenotipo de nuestro interés no fue significativa. 
Otros 4 artículos fueron excluidos porque los polimorfismos estudiados no fueron conceptualizados 
como SNP (Montano Loza et al., 2006; Loh et al., 2000) o no se aportaba ni el número rs ni la 
variación de nucleótido (Park et al., 2006; Wei et al., 2012). El artículo de Reimers et al. (2012) fue 
excluido porque la asociación encontrada en el estudio fue con un conjunto de genes, pero no con un 
único SNP, y finalmente el estudio de Edenberg et al. (2004) se excluyó de la revisión porque no 
aportaba el tamaño específico de la muestra utilizada.  
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Doscientos diez estudios fueron finalmente seleccionados para ser incluidos en este estudio. 
Los datos extraídos de estos artículos se encuentran anexados a esta Tesis Doctoral (Anexo 4) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.4 Extracción de datos 
 
De los artículos incluidos finalmente en la revisión se extrajeron los siguientes datos: (1) gen, (2) 
número de rs del SNP o su variación de nucleótido, (3) autores, (4) año de publicación, (5) tipo de 
estudio, (6) tamaño de la muestra, (7) etnia o nacionalidad de la población de estudio, (8) fenotipo 
estudiado y herramientas de diagnóstico o evaluación (9) resultados principales. Estos datos se 
recogieron en una tabla Excel, anexada a esta Tesis Doctoral  (ver Anexo 3).  
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2.5. Filtración de SNPs más frecuentemente asociados 
 
Tras completar la tabla Excel con los datos de cada artículo, se procedió a determinar cuáles fueron 
los genes y correspondientes SNPs más frecuentemente asociados con los fenotipos de alcohol. Para 
ello se cuantificó para cada gen el número de estudios de asociación y el número de SNPs 
estudiados, así como el número de estudios de asociación referentes a cada uno de estos SNPs. Se 
consideró como “frecuentemente asociados” aquellos genes que presentaban 5 o más estudios de 
asociación y se denominaron como TopSNPs aquellos SNPs que dentro de cada uno de estos genes 
tuvieron el mayor número de asociaciones. 
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3. RESULTADOS 
 
De los 210 estudios sobre fenotipos de consumo de alcohol incluidos en esta revisión, se extrajeron 
asociaciones significativas con 772 SNPs que marcaron 301 genes diferentes, además de 138 SNPs 
localizados en regiones no génicas. Once genes han sido asociados en cinco o más estudios. Estos 11 
genes codifican principalmente enzimas metabolizadoras del alcohol y componentes del sistema 
dopaminérgico, opioide, gabaérgico y serotonérgico. En la tabla 5 se muestran los 11 genes, sus 
correspondientes TopSNPs, el respectivo número de estudios de asociación y una breve 
caracterización de cada uno de estos genes y TopSNPs.  
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4. DISCUSIÓN DEL ESTUDIO 1 
 
En esta revisión sistemática se ha podido determinar que los estudios de asociación genética apuntan 
principalmente a 11 variantes genéticas implicadas en los fenotipos de consumo de alcohol. A 
continuación se procederá a describir las características de cada uno de estos genes y 
correspondientes TopSNPs y se discutirá su relación con el consumo de alcohol.  
4.1. Variantes en los genes de enzimas metabolizadoras del alcohol: ADH1B y ALDH2 
 
La asociación entre determinadas variantes de las enzimas metabolizadoras del alcohol y la 
vulnerabilidad a la adicción al alcohol es la más replicada en los últimos años (Edenberg, 2007). De 
hecho, de los 11 genes más frecuentemente asociadas en esta revisión, cuatro pertenecen a la familia 
de los genes ADH. 
Según los resultados obtenidos en esta revisión, el SNP más replicado en su asociación con 
fenotipos relacionados con el consumo de alcohol es el rs1229984 del gen ADH1B. Este SNP tiene 
dos alelos: el alelo ADH1B*1, el alelos ancestral o de referencia, que contiene el nucleótido guanina 
(G), mientras que el alelo alternativo ADH1B*2 contiene el nucleótido adenina (A). En población 
Asiática el alelo ADH1B*2 es relativamente frecuente, siendo portadores el 70-90% (Li et al., 2011) 
mientras que en población Europa y Africana, la frecuencia de aparición no supera el 5-10% 
(Edenberg, 2007). Los estudios han demostrado que individuos  portadores de un único alelo 
ADH1B*2 presentan un riesgo significativamente menor a desarrollar alcoholismo que individuos 
portadores del alelo ADH1B*1 en homocigosis (Edenberg, 2007; Goedde et al., 1992; Kimura et al., 
2011; Quertemont, 2004). 
Este efecto protector del alelo ADH1B*2 es consecuencia del cambio que induce esta variante 
en la cadena de aminoácidos de la enzima. La presencia del nucleótido A en los portadores del alelo 
ADH1B*2 cambia el aminoácido arginina (Arg) en la posición 48 a histidina (His). Esta sustitución 
de aminoácidos cambia la configuración del sistio de unión de la proteína con la coenzima NAD+, 
necesaria para la catalización del alcohol (ver apartado 1.3.1.1.“Farmacocinética del alcohol” de la 
Introducción) (Peng y Yin, 2009). El resultado es que la enzima codificada por el alelo alternativo 
ADH1B*2 metaboliza el alcohol 70 a 80 veces más rápida que la enzima codificada por el alelo de 
referencia ADH1B*1 (Edenberg, 2007). Se presupone que esta mayor tasa metabólica del alcohol 
conlleva un incremento de los niveles de acetaldehído en el organismo, provocando síntomas 
suficientemente aversivos como para prevenir el consumo de alcohol en los individuos afectados 
(p.e. sintomatología de flushing fácil). Sin embargo, aunque esta hipótesis se ha podido confirmar 
exitosamente en estudios con modelos animales, humanos portadores del alelo ADH1B *2 no 
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mostraban acumulación ninguna de acetaldehído tras el consumo de alcohol, por lo que algunos 
autores han sugerido que posiblemente el aumento de producción de acetaldehído puede ser 
compensado por enzimas ALDH hepáticas y extrahepáticas  (Mizoi et al., 1994; Neumark et al., 
2004; Peng and Yin, 2009; Rivera-Meza et al., 2010). Aún así, a pesar de que se desconoce el 
mecanismo concreto mediante el cual el polimorfismo rs1229984 afecta a la metabolización del 
alcohol en humanos, los resultados de varios estudios indican que la presencia del alelo ADH1B *2 
reduce significativamente el riesgo de desarrollar una adicción al alcohol.  
La segunda variante genética  más frecuentemente asociada con los fenotipos de consumo de 
alcohol en esta revisión pertenece al gen ALDH2 que codifica la enzima mitocondrial homónima (ver 
apartado 1.3.1.1.“Farmacocinética del alcohol” de la Introducción). Este gen contiene el SNP rs671 
que provoca la aparición de dos alelos diferentes: ALDH2*1 que presenta el nucleóido G y codifica 
el aminoácido ácido glutámico (Glu) en la posición 504 de la proteína, y el alelo ALDH2*2 que 
presenta el nucleótido A y codifica el aminoácido lisina (Lis). Similar a ADH1B*2, las frecuencias 
de aparición del ALDH2*2 son relativamente altas en población Asiática (hasta 30%) pero casi 
inexistentes en población Caucásica o Africana (Oota et al., 2004). Otra similitud con los alelos del 
gen ADH1B es que la diferencia principal entre los alelos del gen ALDH2 consiste en su actividad 
catalítica, ya que la enzima codificada por el alelo ALDH2*2 carece prácticamente de actividad 
enzimática, causando una importante acumulación de acetaldehído no metabolizado en sangre tras el 
consumo de alcohol (Peng and Yin, 2009). Esta acumulación de acetaldehído provoca una serie de 
síntomas aversivos como flushing facial, nauseas, dolor de cabeza y taquicardia (entre otros) incluso 
si la cantidad de alcohol consumida es muy pequeña, por lo que los portadores del alelo ALDH2*2 
suelen abstenerse al consumo de alcohol (Yoshida et al., 1994). De esta forma, el alelo ALDH2*2 
provoca una reducción significativa del riesgo de desarrollar una adicción al alcohol teniendo 
portadores homozigóticos diez veces menos riesgo, y portadores heterocigotos solamente un cuarte 
del riesgo de desarrollar alcoholismo que individuos homozigóticos para el alelo activo de la enzima, 
es decir, ALDH2*1 (Thomassona et al., 1994).  
Además de las dos variantes anteriormente descritas, entre los 11 principales  se encuentran 
otros 3 variantes más que se  localizan en genes de la familia de las ADH: ADH1C, ADH4 y ADH7. 
El rs698 es el SNP del gen ADH1C más frecuentemente asociado en los estudios genéticos 
analizados. Los dos alelos que presenta este SNP son el alelo ADH1C*1 que codifica el aminoácido 
Arg en la posición 272 y el aminoácido isoleucina (Ile) en la posición 350 de la cadena de 
aminoácidos de la enzima, y el alelo ADH1C*2 donde los aminoácidos cambian a glicina (Gly) y 
valina (Val), respectivamente (Osier et al., 2002). Se ha observado que la enzima codificada por el 
alelo ADH1C*1 es altamente activa oxidando alcohol, con una constante catalítica (“turnover rate”) 
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70% más alta y una velocidad máxima 2.5 veces mayor que la enzima codificada por el alelo 
ADH1C*2 (Edenberg, 2007; Latella et al., 2009). Esto significa que la reducción en predisposición al 
alcoholismo inducido por el alelo ADH1C*1 se explicaría por el mismo mecanismo que para el alelo 
ADH1B*2. En esta línea, cabe destacar que algunos estudios apuntan a que el ADH1C*1 se 
encuentra en elevado LD con ADH1B*2 por lo que es posible que alguna asociaciones significativas 
entre ADH1C*1 y fenotipos de consumo de alcohol en realidad se deben a la presencia del ADH1B*2 
(Borràs et al., 2000; Choi et al., 2005; Osier et al., 1999). Sin embargo, aunque los resultados 
respecto al ADH1C*1 siguen siendo controvertidos, un reciente metaanálisis llevado a cabo por Li y 
cols., (2012) apunta a que efectivamente ADH1C*1 reduce el riesgo a desarrollar alcoholismo de 
forma independiente (para una revisión, ver Li et al., 2012). 
El SNP rs1800759 se encuentra en la región premotora del gen ADH4 e induce el cambio del 
nucleótido A al nucleótido C. Estudios in vitro han demostrado que la actividad promotora se duplica 
en presencia del alelo A en comparación al alelo C (Edenberg et al., 1999). Estudios posteriores 
relacionaron este SNP con la dependencia al alcohol en población Europea-Americana y 
Afroamericana (Luo et al., 2005, 2006), Caucasica (MacGregor et al., 2009), Brasiliana (Guindalini 
et al., 2005) y Alemana-Polaca (Preuss et al., 2011). Algunos de estos autores surgieron que la menor 
expresión de la enzima en presencia del alelo C podría incrementar el riesgo de desarrollar 
alcoholismo de la misma manera que lo hacen las variantes reductoras de actividad de las enzimas 
ADH1B y ADH1C (Edenberg, 2012; Guindalini et al., 2005).  
Finalmente, en este revisión, se han identificado cinco estudios que vinculan el gen ADH7 a 
los fenotipos de consumo de alcohol. Sin embargo, no se ha podido determinar ningún TopSNP en 
este gen ya que ningún SNP se ha asociado en más de una ocasión con algún fenotipo.  
 
4.2. Variantes en los genes Ankirin repeat and kinase domain 1 (ANKK1) y Receptor de 
dopamina 2 (DRD2) 
 
Aunque los SNPs de los genes metabolizantes del alcohol sean los más replicados en su asociación 
con la adicción al alcohol, el sistema dopaminérgico es probablemente el más estudiado y explorado 
en relación a la adicción, a las conductas adictivas, así como con otros trastornos neuropsiquiátricos, 
sobretodo en asociación con el receptor dopaminérgico D2 (codificado por el gen DRD2) (Nobel, 
2003).  
El SNP rs1800497, comúnmente llamado Taq1A, fue el primer SNP del gen DRD2 que ha 
sido asociado con alcoholismo severo (Blum et al., 1990). Desde entonces, el Taq1A es la variante 
que ha recibido la mayor atención en los estudios moleculares relacionados con los trastornos 
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psiquiátricos (Ponce et al., 2009). Aunque desde un inicio el Taq1A fue descrito como perteneciente 
al gen DRD2, en 2004 Neville y cols., mostraron que corresponde a un gen muy cercano al DRD2 
denominado Ankirin repeat and kinase domain 1  (ANKK1), un miembro de la familia de las proteína 
quinasas serina-treonina implicado en vías de transducción de señales (Neville et al., 2004). Estudios 
recientes han descubierto por primera vez que el gen ANKK1 se expresa exclusivamente en 
astrocitos, tanto en humanos como en ratas y ratones (Hoenicka et al., 2010). Los astrocitos juegan 
un papel importante en procesos de aprendizaje de las conductas relacionadas con la adicción así 
como en los efectos reforzantes de estas sustancias, por lo que la implicación de ANKK1 en 
fenotipos relacionados con el consumo de alcohol parece tener cierta justificación (Miguel-Hidalgo, 
2009). Aún así, varios estudios indican que Taq1A debe ser tratado como un marcador tanto de 
DRD2 como de ANKK1 debido a que se encuentra estrechamente relacionado con otros SNPs 
funcionales de gen DRD2 que afectan su expresión y al splicing (corte y empalme) (Zhang et al., 
2007). 
El Taq1A da lugar a dos alelos llamados A2 (con el nucleótido C) y A1 (con el nucleótido T). 
Aunque la implicación funcional específica de Taq1A no está completamente determinada, varios 
fenotipos han sido asociados con esta variante genética. Entre ellos destaca la relación entre el alelo 
A1 y una reducción significativa de la densidad de receptores D2 de entre 30-40% en estriado 
(Jöhnsson et al., 1999; Nobel et al., 1991; Pohjalainen et al., 1998; Thompson et al., 1997) así como 
un incremento en la actividad de la enzima L-aminoácido aromático descarboxilasa (DOPA 
descarboxilasa) implicada en la formación de dopamina en el estriado (Laakso et al., 2005). Los 
autores de este estudio surgieron que la reducida expresión de receptores D2 causada por la presencia 
del alelo A1 reduciría también en los autoreceptores D2 incrementando así la síntesis de dopamina. 
Si esto es cierto, estos hallazgos establecerían por primera vez un vínculo funcional entre DRD2 y 
ANKK1. Esta relación es además altamente probable ya que ambos genes se encuentran en el mismo 
cluster, se superponen, comparten un mismo bloque haplotípico y sus promotores tiene elementos 
transcripcionales idénticos (es decir, elementos cis). Además, un estudio in vitro reciente llevado a 
cabo por Hoenicka y cols. (2010) han mostrado que la expresión de Ankk1 en astrocitos de ratones 
incrementa en respuesta al agonista dopaminérgico apomorfina. Por lo tanto, parece que Taq1A 
alterar el funcionamiento normal de ANKK1 influyendo así en la expresión de DRD2 y la síntesis de 
dopamina (Laakso et al., 2005).  
Se ha observado que el SNP Taq1A está en alto LD con diferentes polimorfismos del DRD2 y 
varios estudios indican que probablemente algunos de los fenotipos inicialmente atribuidos al Taq1A 
realmente se deben a estos otros polimorfismos. Un ejemplo es el rs6277 (más comúnmente llamado 
C957T), un SNP sinónimo localizado en el exón 7 del gen DRD2 que altera el correcto plegamiento, 
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la estabilidad, la síntesis y el potencial de unión del ARNm del DRD2 (Duan et al., 2003; Hirvonen 
et al., 2004). En el estudio de Hirvonen et al. (2004) los autores concluyeron que la previa asociación 
encontrada entre el Taq1A y la reducción de receptores D2 en el estriado podría deberse realmente a 
la elevada relación entre Taq1A y C957T. Sin embargo, los datos de Laakso et al. (2005) indican que 
el incremento en DOPA descarboxilasa esta asociado únicamente con el Taq1A y no con C957T o 
cualquier otro polimorfismo. En 2008, Ponce y cols., llevaron a cabo un estudio de interacción entre 
el C957T y Taq1A en un grupo de pacientes dependientes al alcohol con rasgos psicopáticos. Los 
resultados indicaron que lo genotipos de riesgo de ambos SNPs, CC para C957T y A1 para Taq1A, 
estaban significativamente sobrerepresentados en los pacientes alcohólicos con trastorno de 
personalidad antisocial comórbido, lo que indicaría una posible relación epistática entre ambos 
SNPs. 
 
4.3. Variantes del gen del receptor opioide-μ (OPRM1) 
 
Los efectos refrozantes de muchas drogas de abuso, incluido el alcohol, son consecuencia del 
aumento de dopamina que inducen en el sistema mesolimbico. El sistema opioide está implicado en 
la modulación de este efecto y se ha observado que puede sufrir cambios adaptativos en respuesta al 
consumo de drogas. El sistema opioide parece entonces jugar un papel importante en el desarrollo de 
la adicción a las drogas de abuso (para una revisión, ver Trigo et al., 2010). Concretamente existen 
dos evidencias principales que vinculan el receptor opioide-μ (MOR, por sus siglas en inglés) a la 
adicción al alcohol: (1) la inactivación de MOR en el área tegmental ventral (ATV) inhiben la 
liberación de dopamina inducida por el alcohol; y (2) la efectividad del antagonista opioide 
Naltrexona en el tratamiento para la adicción al alcohol (Heilig et al., 2012; Hillemache et al., 2011).  
El SNP rs1799971 es una de las variantes funcionales más prevalentes en el gen que codifica MOR, 
OPRM1 (Bond et al., 1998; Kroslak et al., 2007). Este SNP funcional presenta un alelo con el 
nucleótido A en la posición 118 de la secuencia del gen y otro alelo donde el nucleótido A se ha 
sustituido por una G. En la cadena de aminoácidos, el alelo con el nucleótido A codifica una 
asparagina (Asn) y el alelo con el nucleótido G un aspartato (Asp) (por esta razón, en la literatura 
frecuentemente se hace referencia a este SNP como A118G o también como Asp40Asn). El cambio 
de aminoácido tiene lugar justo en la región N-terminal de la cadena de aminoácidos reduciendo el 
número de sitios de N-glicosilación de cinco a cuatro (Shabalina et al., 2009). Cabe destacar que la 
N-glicosilación es necesaria para una correcta afinidad para la unión del ligando y la transducción de 
señales, entre otras (Kroslak et al., 2007).  
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En uno de los primeros estudios in vitro donde se exploraba la relevancia funcional del 
rs1799971, se observó que el alelo G incrementa por tres la afinidad del receptor a la betaendorfina - 
un neuropéptido opioide endógeno - y aumenta el poder que tiene la betaendorfina para activar los 
canales de potasio acoplados a proteína G alterando así las vías de transducción de señales (Bond et 
al., 1998). Años más tarde, Zhang et al. (2005) asociaron la presencia del alelo G con una reducción 
de los niveles de transcripción de ARNm y de la expresión de la proteína MOR en comparación con 
la presencia del alelo A. Sin embargo, varios estudios no han podido replicar estos resultados por lo 
que los mecanismos moleculares subyacentes a las implicaciones funcionales del SNP siguen sin 
estar claros (Oertel et al., 2009).  
En relación a la adicción al alcohol, existen múltiples evidencias que vinculan el SNP 
rs1799971 con el resultado clínico del tratamiento con Naltrexona en pacientes con adicción al 
alcohol. Estudios muestran que los pacientes portadores del alelo G tienen un mejor resultado clínico 
que  los portadores del alelo A (Oslin et al., 2003; Ray & Hutchison et al., 2004, 2007), por lo que el 
rs1799971 puede ser considerado como un marcador importante a la hora de seleccionar el 
tratamiento farmacológico para la adicción al alcohol. 
 
4.4. Variantes del gen catechol-o-metiltransferasa (COMT) 
 
Como ya se ha mencionado previamente, el sistema dopaminérgico ha sido asociado frecuentemente 
con la adicción de las sustancias de abuso y otros trastornos psiquiátricos. La proteína COMT es una 
enzima dependiente de Mg2+ responsable para la degradación de neurotransmisores 
catecolaminérgicos como dopamina, adrenalina y noradrenalina. El gen COMT, localizado en el 
cromosoma 22q11, codifica dos isoformas: una forma larga ligada a membrana (MB-COMT) y una 
forma corta soluble (S-COMT) (Chen et al., 2004). En el cerebro, las enzimas COMT existentes son 
casi exclusivamente MB-COMT, mientras que las formas S-COMT se expresan principalmente en 
tejidos tipo hígado, sangre y riñón (Matsumoto et al., 2003; Tenhunen et al., 1993). La variante más 
frecuentemente estudiada del gen COMT es el SNP funcional rs4680 localizado en el exón 4 cuyos 
dos alelos poseen un nucleótido A y G, respectivamente. A nivel de aminoácidos, el alelo del 
nucleótido A codifica valina (Val) y el alelo del nucleótido G metionina (Met) en la posición 158 de 
la cadena de aminoácidos de la isoforma MB-COMT, y en la posición 108 de la isoforma S-COMT 
(Val158/118Met). Este polimorfismo ha mostrado alterar la termoestabilidad de la enzima afectando 
su actividad enzimática. Así, las enzimas con el aminoácido Val tienen una tasa  catabólica cuatro 
veces mayor que las enzimas con el aminoácido Met. Este incremento en la tasa de degradación 
induce una reducción de los niveles de dopamina, principalmente en el córtex prefrontal y en el 
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hipocampo (Chen et al., 2004; Dennis et al., 2010; Honea et al., 2009) conllevando probablemente a 
un funcionamiento ineficiente de los lóbulos frontales y afectar así ciertos procesos cognitivos como 
memoria de trabajo y funciones ejecutivas, entre otros (para una revisión, ver Dickinson y Elvevag, 
2009). El alelo Met, a pesar suponer un mejor funcionamiento del los lóbulos frontales, ha sido 
asociado con estados emocionales negativos como ansiedad y reducida resilencia al estrés (Ducci et 
al., 2008). En otros estudios, el SNP también ha sido relacionado con diferentes rasgos de 
personalidad estrechamente relacionados con la adicción a las drogas de abuso como impulsividad, 
extraversión, búsqueda de la novedad, dependencia a la recompensa y  búsqueda de sensaciones 
(Dickinson y Elvevag, 2009).  
Uno de los primeros estudios que ha relacionado el rs4680 con fenotipos de consumo de 
alcohol fue llevado a cabo por Tiihinen y cols (1999) quienes encontraron una asociación entre el 
alelo Met, de baja actividad, y una reducida inactivación de dopamina y proponen que esto explicaría 
la mayor vulnerabilidad a la adicción al alcohol ya que la euforia inducida por alcohol también está 
asociada con una rápida liberación de de dopamina en áreas límbicas (Morgan & Badawy, 2001; 
Tiihonen et al., 1999; Voisey et al., 2011). Por el contrario, varios otros estudios relacionan el alelo 
Val de alta actividad con la dependencia al alcohol indicando que estos hallazgos opuestos pueden 
ser explicados por diferencias de género en las muestras, la presencia de co-dependencia con otras 
drogas e influencias de interacciones gen-ambiente (Enoch et al., 2006; Sery et al., 2006).  
 
4.5. Variantes en el gen gamma-aminobutirico-acido receptor- α-2 (GABRA2) 
 
El receptor GABAA es una de las dianas principales del alcohol en el organismo y un gran número de 
estudios han implicado este receptor en las acciones farmacológicas del alcohol, incluida la 
tolerancia, abstinencia, adicción, sus propiedades sedativas y ansiolíticas (Ducci y Goldman, 2008; 
Haughey et al., 2008).  
Uno de los primeros estudios de asociación entre el GABRA2 y la adicción al alcohol fue 
llevado a cabo por Edenberg y cols. (2004). Tras examinar 69 SNPs a lo largo de las diferentes 
subunidades del receptor GABAA los autores encontraron asociaciones significativas entre más the 
30 SNPs en la subunidad GABRA2 y la adicción al alcohol. En el mismo año, Covault y cols. (2004) 
encontraron también una asociación entre la dependencia al alcohol y varios SNPs localizados en 
GABRA2 ubicados en la misma región génica que los SNPs identificados por Edenberg et al. (2004). 
Sin embargo, aún no está claro como la subunidad α2 del receptor GABAA interacciona con la 
dependencia al alcohol.  
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De los SNPs localizados en GABRA2, el rs279858 es el más frecuentemente asociado con los 
fenotipos relacionados con alcohol, incluido en los estudios de Covault et al. (2004) y Edenberg et al. 
(2004) . A nivel molecular, este SNP ha sido asociado con alteraciones en los niveles de ARNm de 
GABRA2 en el córtex prefrontal aunque no se han podido observar diferencias en expresión proteica 
ni tampoco entre alcoholicos y no-alcoholicos (Haughey et al., 2008). Los autores de este estudio 
especularon que la relación entre GABRA2 y la adicción al alcohol vendría dada por la alteración en 
el funcionamiento del receptor debido a cambios en la transcripción o traducción del gen, pero 
debido al reducido número de sujetos en la muestra utilizada no permitía detectar este efecto 
(Haughey et al., 2008). 
 
4.6. Variantes del gen receptor de serotonina 1B (HTR1B) 
 
El sistema serotonérgico presenta densas proyecciones en varios áreas y circuitos cerebrales 
implicados en mecanismos de recompensa. Numerosos estudios han asociado los receptores de 
serotonina con la adicción al alcohol, principalmente con el receptor 5-HT1B, un subtipo de receptor 
que se expresa en regiones cerebrales que modulan los efectos reforzantes del alcohol (como el área 
tegmental ventral y el núcleo accumbens) (Furay et al., 2011; Hu et al., 2010) y las evidencias 
indican que los receptores 5-HT1B aumenta el tono dopaminérgico en las vías de recompensa 
mesolímbicas (Furay et al., 2011). Estudios preclínicos han mostrado que ratones knockout de 5-
HT1B exhiben mayores conductas agresivas e impulsivas, así como un mayor consumo de alcohol 
(Bouwknescht et al., 2001; Crabbe et al., 1996; Saudou et al., 1994). A su vez, estudios 
farmacológicas con agonistas 5-HT1B  han conseguido exitosamente reducir el consumo de alcohol 
así como la agresividad e impulsividad inducida por alcohol (Cao et al., 2011). 
El SNP rs130058 es la variante del gen HTR1B, que codifica para el receptor 5-HT1B,  más 
frecuentemente con la adicción al alcohol, aunque únicamente en población taiwanesa y china han 
(Cao et al., 2011; Sun et al., 2002). Aunque a día de hoy no existen evidencias biológicas que 
explican la asociación entre este SNP y la adicción al alcohol, Sun et al., (2002) indicaron que el 
rs130058 afecta a la expresión del receptor.  
 
4.7. Limitaciones del Estudio 1 
Una de las principales limitaciones de este estudio es que se trata de una revisión sistemática 
puramente descriptiva, sin que se haya llevado a cabo ningún metaanálisis con los datos recogidos.  
Por lo tanto, los resultados obtenidos respeto a la mayor frecuencia de asociación son obtenidos por 
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el recuento de estudios realizados respeto a cada variante genética, y no son fruto de análisis 
estádísticos confirmatorios de estas asociaciones.  
Otra limitación de este estudio reside en que únicamente se hayan incluido dos bases de datos  
de los cuales se han extraído los artículos incluidos en la revisión (PubMed y AGR). Sin embargo, se 
tratan de las bases de datos más representativas y más importantes en el campo de la investigación 
biomédica y  la adicción a las drogas de abuso internacionales, por lo que cubren e incluyen la mayor 
cantidad de estudios de calidad publicados.  Asimismo, el uso de ciertas combinaciones de palabras 
de búsqueda siempre puede excluir artículos potencialmente aptos para ser incluidos en la revisión. 
Somos por lo tanto conscientes de la posibilidad de que algunos estudios no se hayan incluido en esta 
revisión. Aún así, creemos que esta revisión sistemática es una representación adecuada de los 
estudios de asociación entre SNPs y fenotipos relacionados con el consumo de alcohol publicados.  
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5. CONCLUSIÓN DEL ESTUDIO 1  
Y PROPUESTAS PARA EL ESTUDIO 2 
 
Antes de iniciar cualquier investigación científica, es necesario conocer el estado actual del tema de 
estudio. Dado el gran número de estudio de asociaciones genéticas existentes en el campo de la 
adicción al alcohol, se decidió realizar un estudio de revisión sistemática exhaustivo de la literatura.  
En esta revisión se incluyeron todos aquellos estudios internacionales que encontraron una 
asociación estadística significativa entre un SNP y un fenotipo relacionado con el consumo de 
alcohol, publicados entre los años 2000 y 2012.  
 
Esta revisión sistemática ha permitido determinar que:  
 
-  Los estudios de asociación realizados del año 2000 al 2012 apuntan principalmente a 11 
genes-SNPs de estar implicados en los fenotipos relacionados con el consumo de alcohol.  
 
- Estos 11 genes-SNPs codifican proteínas relacionados con las vías metabólicas del alcohol, 
con el sistema dopaminérgico, opioide, gabérgico y serotonérgico. Como ya se ha descrito en el 
capítulo de Introducción de esta Tesis Doctoral, estos sistemas están estrechamente relacionados con 
la farmacocinética y farmacodinamia del alcohol en el organismo, por lo que es muy plausible que 
variaciones en los componentes de estos sistemas (receptores, enzimas,…) influyan en la respuesta 
bioquímica y conductual al consumo de alcohol.  
 
Llama la atención que ninguno de los 11 genes-SNPs principales pertenece al sistema 
endocannabinoide, a pesar de la importante implicación de este sistema en la adicción al alcohol (ver 
apartado 2.2. “El sistema endocannabinoide y alcohol” de la Introducción). Revisando 
específicamente los estudios de asociación entre variantes del sistema endocannabinoide y la 
adicción a las drogas de abuso, se encuentra que de hecho existen pocos estudios de asociación entre 
SNPs de componentes del sistema endocannabinode con fenotipos relacionados con el consumo de 
alcohol (para una revisión, ver López-Moreno, et al., 2012). Concretamente, existe un estudio que ha 
determinado una asociación entre el SNP rs1049353 del gen CNR1 y delirio por abstinencia de 
alcohol (Schmidt et al., 2002) y un estudio de neuroimagen que ha encontrado una asociación entre 
el SNP rs2023239, también del gen CNR1, y cambios en la actividad cerebral ante estímulos 
relacionados con el alcohol (Hutchison et al., 2008).  Un tercer estudio apunta que la interacción 
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entre dos SNPs del CNR1 está relacionada  con la dependencia al alcohol (Zhang et al., 2009). Cabe 
destacar que ninguno de estos estudios ha sido incluido en la revisión sistemática debido a que no 
cumplían con los criterios de inclusión.  
En base a estos resultados y conclusiones, se planteó realizar un estudio de asociación de 
genes candidatos pertenecientes al sistema endocannabinoide y un fenotipo de consumo de alcohol 
(Estudio 2 de esta Tesis Doctoral).  
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1. OBJETIVOS 
 
En base a los resultados obtenidos en el Estudio 1, se decidió explorar la asociación entre SNPs de 
genes del sistema endocannabinoide y el consumo de riesgo de alcohol, nicotina y cannabis, en una 
población de personas jóvenes adultos. A su vez, se decidió incluir un posible biomarcador, la 
valoración afectiva de imágenes, y estudiar su relación tanto con los SNPs como con el consumo de 
riesgo de las drogas de abuso.  
 
Así, los objetivos específicos del estudio 2 fueron los siguientes: 
1. Determinar si existe una asociación entre SNPs del gen CNR1 (rs806368, rs1049353, 
rs6454674) y del FAAH (rs324420-C3854A y rs12075550) y el consumo de alcohol, tabaco 
y/o cannabis  
 
2. Estudiar la asociación entre el nivel de consumo de alcohol, tabaco y/o cannabis y la 
valoración afectiva de imágenes relacionadas con estas drogas. 
 
3. Explorar la asociación entre los SNPs y la valoración afectiva de imágenes de alcohol, 
tabaco y/o cannabis.  
 
 
2. HIPÓTESIS 
 
H1. Los 5 SNPs explorados mostrarán diferentes grados de asociación con el consumo de 
drogas de abuso.  
 
H2. La valoración afectiva de imágenes relacionadas con drogas de abuso será más positiva 
cuanto mayor sea el consumo.  
 
H3. Aquellos SNPs que muestren una asociación significativa con el consumo de drogas de 
abuso, también mostrarán una relación con la valoración afectiva de imágenes.  
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3. MATERIAL Y MÉTODOS 
 
3.1. Diseño 
El presente estudio sigue un diseño de de asociación de genes candidatos del consumo de riesgo de 
drogas de abuso en una muestra transversal de jóvenes españoles.  
 
3.2. Participantes 
Para el estudio de screening inicial con los 5 SNPs se reclutaron 91 estudiantes voluntarios de la 
Universidad Complutense de Madrid. A continuación, de acuerdo con los resultados obtenidos (ver 
subapartado 4.3 en el apartado Resultados) se calculó el tamaño de la muestra necesario para el 
estudio de asociación genético con el SNP C385A mediante la prueba estadística Chi-cuadrado 
utilizando el programa G3Power (v. 3.1.5, Alemania; (Faul et al., 2007, 2009). El tamaño muestral 
estimado, dado un tamaño del efecto mediano (0.30), α=0.05, potencia 0.095 y df=2, fue de 172 
individuos. En consecuencia, 185 individuos fueron reclutados finalmente para este estudio (varones 
n=54). Todos los participantes fueron estudiantes voluntarios de la Universidad Complutense de 
Madrid, de una media de edad de 21.28 años (DT 4.33) y de raza caucásica (información obtenida 
con autoinformes).  
De todos los 185 participantes se obtuvieron los datos relativos a su consumo de alcohol y a 
la valoración afectiva de imágenes. Sin embargo, solamente 177 individuos fueron genotipados 
exitosamente debido a determinadas limitaciones metodológicas (ver apartado 3.6. “Genotipado” de 
este Estudio 2).  
Finalmente, se reclutaron otros 83 individuos adicionales (19 varones y 64 mujeres) para 
realizar un estudio de replicación de los resultados de asociación obtenidos en la muestra final de 177 
participantes. Estos participantes eran igualmente estudiantes de la Universidad Complutense de 
Madrid, de una edad media de 23 años y de raza caucásica (información obtenida con autoinformes).  
En la figura 15 se ilustra el proceso de selección ambas muestras utilizadas en este estudio. 
 
3.2.1 Criterios de exclusión 
1.- Antecedentes familiares de inmigración desde grupos étnicos diferentes al caucásico en alguna 
generación conocida.  
2.- Dificultad perceptiva, cognitiva o motora para la realización de alguna de las pruebas. 
3.- Edad mayor de 30 años 
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3.3. Consideraciones éticas 
 
El estudio fue aprobado por el Comité Ético de la Facultad de Psicología de la Universidad 
Complutense de Madrid. Antes de iniciar la sesión de experimentación, cada participante firmó dos 
consentimientos informados, uno para la prueba de valoración de imágenes y el cuestionario de 
consumo de alcohol, y otro para el estudio genético (Anexo 1 y 2).  
 
3.4. Aparatos y estímulos 
 
El estudio fue llevado a cabo en la Facultad de Psicología de la Universidad Complutense de Madrid. 
Todo el procedimiento – prueba de valoración de imágenes, cuestionario de consumo de drogas y la 
toma de muestra de ADN  – se llevó a cabo en una cabina de 3.18 y 2.20 m parcialmente 
insonorizada e iluminada con luz tenue.  
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3.4.1 Prueba de valoración de imágenes 
Para la prueba de valoración afectiva de imágenes se utilizó un ordenador personal y un ratón de 
ordenador mediante el cual los participantes emitieron sus respuestas. El software utilizado fue 
desarrollado por el Dr. Evelio Huertas en colaboración con el Servicio Técnico de la Facultad de 
Psicología. La pantalla del ordenador en la que se presentaron las imágenes era de 15 pulgadas (1024 
x 768 pixeles) y estaba situado aproximadamente a 70 cm de distancia del participante. Las imágenes 
se presentaron sobre un fondo gris-claro y tenían un tamaño de 400 pixeles de ancho y entre 300 y 
533 de alto, dependiendo de su orientación (horizontal o vertical). Junto y debajo de cada imagen 
apareció una escala visual análoga (EVA) que consistía en una barra horizontal de 560 x 15 pixeles 
de color gris-oscuro que en su extremo izquierdo y derecho presentaba las palabras “MUY 
DESAGRADABLE” y MUY AGRADABLE”, respectivamente. A cada participante se le mostraron 
un total de 40 fotografías: 15 imágenes de drogas de abuso (5 relacionadas con alcohol, 5 
relacionadas con nicotina y 5 relacionadas con cannabis), 5 imágenes neutras y 20 imágenes 
distractoras consistentes en imágenes relacionadas con comida. Las imágenes relacionadas con 
drogas de abuso fueron hechas por el grupo de investigación del Dr. Jose Antonio López Moreno, las 
imágenes neutras fueron extraídas del Sistema Internacional de Imágenes Afectivas (International 
Affective Picture System, IAPS) y las imágenes distractoras fueron imágenes libres de licencia 
sacadas de internet. En  la Figura 16 se muestran tres ejemplos de de cada categoría de imágenes.  
 
3.4.2 Cuestionario de consumo de drogas 
En los cuestionarios de consumo de drogas, se solicitó a cada participante que indicara el número de 
cigarros, porros, cervezas, vinos y bebidas destiladas que consumía en días laborables y fines de 
semana y la edad del primer consumo de cada droga. En el Anexo 3 se encuentra una copia del 
cuestionario de consumo de drogas utilizado en este estudio.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
             ESTUDIO 2 
 
 
100 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3.4.3 Toma de muestras de saliva 
El ADN para el genotipado de los SNPs se obtuvo de cada participante a partir de muestras de saliva. 
Estas muestras de saliva se recogieron utilizando el Kit de auto-recolección de ADN de Oragen 
(DNA Self-Collection Kit, DNA Genotek, Ottawa, Ontario,Cannada).  
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3.5. Procedimiento 
 
Cuando el participante llegaba a su sesión individual, se le pedía que leyera y, si estaba de acuerdo, 
rellenara y firmara el consentimiento informado para la valoración de imágenes afectivas y el 
cuestionario de consumo de drogas de abuso. Después se sentó al  participante enfrente de la pantalla 
del ordenador y se le dieron las instrucciones para comenzar con la tarea de valoración de imágenes 
afectivas. Así, se le dijo al participante que a continuación aparecerían una serie de imágenes en la 
pantalla del ordenador y que su tarea consistiría en evaluar cada una de estas imágenes en una escala 
desde “MUY DESAGRADABLE”  a  “MUY AGRADABLE”. Para hacer esta evaluación, el 
participante debería pinchar con el cursor del ratón en el punto de la barra horizontal que mejor se 
ajuste a la sensación que le causaba la imagen, basándose siempre en la primera impresión. Las 
imágenes se presentaron en orden aleatorio para cada participante con la única restricción de que 
nunca podrían presentarse dos imágenes de la misma categoría de forma consecutiva 
Cada ensayo comenzaba con la presentación de un punto de fijación durante 500 ms. A 
continuación, aparecía la imagen y la barra horizontal de la escala de evaluación de imágenes que 
permanecían en la pantalla hasta que el participante respondía o hasta que habían transcurrido 5000 
ms sin que el participante emitiera ninguna respuesta. El intervalo entre ensayos oscilaba entre 2000 
y 3000 ms. Tras cada ensayo, el programa almacenaba de forma automática el orden de presentación, 
el código de la imagen presentada y el punto de la barra pinchado transformado en una escala de 0 a 
100.  
Tras completar la prueba de evaluación de imágenes, los participantes rellenaron el 
cuestionario de consumo de drogas. 
Finalmente, el participante leyó, rellenó y firmó el consentimiento informado para el estudio 
genético. Para tomar la muestra de saliva, se le entregó al participante un kit de recolección de saliva, 
se le instruyó en su uso correcto (según las instrucciones del fabricante) y se le dejó solo en la cabina 
durante unos 5 min para dar la muestra. Tras recibir la muestra de cada participante, se le asignó un 
código el cual se utilizó desde entonces en adelante para el resto del análisis. 
Cabe destacar que los 83 participantes incluidos en la muestra de replicación, no realizaron 
las pruebas de valoración afectiva de imágenes y la aplicación de los cuestionarios de consumo de 
drogas de abuso y la toma de muestra de saliva se llevó a cabo de forma colectiva en un aula de la 
Universidad Complutense de Madrid, en el mismo día y a la misma hora.  
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3.6. Genotipado 
 
 El análisis genético se llevó a cabo en el Laboratorio de Psicobiología de la Universidad 
Complutense de Madrid.  
De las muestras de saliva obtenidas, se tomaron alícuotas de 500 μL de los cuales se purificó 
el ADN genómico utilizando el protocolo de precipitación mediante alcohol (tal como se detalla en 
el protocolo proporcionado por el fabricante). El ADN purificado se disolvió en 100 μL de tampón 
TE (EDTA 1mM, pH 8; Tris-HCl 10mM, pH8) y se almacenó a -20ºC. 
El genotipado de la muestra inicial de 91 participantes se realizó mediante secuenciación 
directa por la empresa Macrogen (Seul, Korea). Los oligonucleótidos para la amplificación de los 
SNPs se diseñaron con el programa Primer3. Se amplificaron dos zonas adyacentes a los SNPs de 
interés con una extensión de 60-70 pares de bases. Estos oligonucleótidos fueron sintetizados y 
adquiridos a la empresa Sigma-Genosys (Oakville, Ontario, Canada). En la tabla 6 se muestran las 
características de estos oligonucleótidos.  
 
 
 
 
 
 
 
 
De acuerdo con los resultados obtenidos (ver apartado 4.1. “Análisis de asociación ente el 
consumo de drogas de abuso y SNPs de los genes CNR1 y FAAH” de la sección de Resultados de 
este Estudio 2) se restringió el análisis al SNP C3854A (rs324420), incrementando la muestra a un 
total de 185 individuos (es decir, añadiendo 94 individuos). El genotipado del SNP C385A se realizó 
utilizando ensayos TaqMan para genotipaje de SNPs, utilizando un ensayo TaqMan prediseñados y 
validado para humanos (Identificación del ensayo (Assay ID): C_1897306_10) de la empresa 
Applied Biosystems (Foster City, Ca 94404, USA). Los ensayos se realizaron utilizando el sistema 
de PCR en tiempo real con el LightCycler 480-II® (Roche) mediante el método de punto final 
(EndPoint Genotyping). Las mediciones de fluorescencia tras la amplificación se analizaron 
mediante el programa “LightCycler 480-II® Endpoint genotyping versión 1.5”. En la figura 17 se 
muestra el resultado de fluorescencia del C385A de los 94 participantes añadidos. Para asegurar la 
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validez del genotipado del C385A se replicaron cuatro sujetos por genotipo mediante secuenciación 
directa por Macrogen. Dichas replicas fueron consistentes en ambos métodos de genotipado.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
El ADN de 7 sujetos no pudieron ser genotipados con éxito, bien porque las muestras estaban 
degradadas o bien porque no fueron recogidas correctamente. Una muestra no pudo ser genotipada 
repetidamente para el SNP C385A. 
 
3.7. Análisis de datos 
 
3.7.1. Análisis de datos del screening inicial para los cinco SNPs 
Para analizar la primera hipótesis – que los 5 SNPs mostrarían diferentes grados de 
asociación con el consumo de drogas– se realizó un análisis prueba Chi-cuadrado de Pearson y test 
de comparaciones múltiples de Bonferroni. 
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3.7.2. Análisis de datos para el SNP C385A 
Tras seleccionar el SNP C385A del gen FAAH para los siguientes análisis e incrementar la 
muestra a 185 participantes, se realizó un segundo análisis descriptivo y exploratorio para describir 
los datos de consumo y la distribución genotípica y alélica del SNP. A continuación se calculó el 
equilibrio de Hardy-Weinberg mediante la prueba Chi-cuadrado. El análisis de la asociación entre los 
genotipos del FAAH y el consumo de alcohol, tabaco y cannabis se realizó sobre los datos 
categorizados (ver más adelante) utilizando el test Chi-cuadrado de Pearson y la corrección 
Bonferroni para comparaciones múltiples. 
Para la segunda hipótesis – que la valoración afectiva de imágenes de drogas de abuso sería 
más positiva  cuanto mayor sea el consumo de estas drogas de abuso – se llevó a cabo un análisis de 
ANOVA de dos factores sobre los datos categorizados: categoría de imágenes (drogas – alcohol, 
tabaco, cannabis –, neutras y distractoras) X consumo de alcohol (ligero, moderado, riesgo); seguido 
la prueba post-hoch de Tukey. Para explorar todas las asociaciones entre el consumo de drogas de 
abuso y la valoración afectiva de imágenes se calculó una matriz de correlaciones utilizando el 
análisis de correlación de Pearson.  
Para la tercera hipótesis - que aquellos SNPs que muestren una asociación significativa con el 
consumo de drogas de abuso, también mostraría una relación con la valoración afectiva de imágenes- 
se llevó a cabo una prueba de ANOVA de dos factores: categoría de imágenes (drogas – alcohol, 
tabaco, cannabis –, neutras y distractoras) X consumo de alcohol (ligero, moderado, riesgo) X 
genotipo del C385A (CC, AC, AA).   
 
3.7.2.1. Categorización de datos de la prueba de valoración afectiva de imágenes 
Para cada participante se calculó el promedió de la puntuación otorgada a cada una de las 5 imágenes 
correspondientes a cada droga (alcohol, tabaco y cannabis) para obtener así el valor afectivo.  
 
3.7.2.2. Categorización de datos del cuestionario de consumo de drogas de abuso 
Dado que las etapas iniciales de la adicción a las drogas ocurren durante los fines de semana, tal 
como la habituación o primeras experiencias de abuso (Beets et al., 2009; Knutsche y Labhart, 2012; 
Maggs et al., 2011; Mäkelä et al., 2005; Santamariña-Rubio et al., 2009), en este estudio únicamente 
se incluyeron los datos de consumo de alcohol y tabaco reportados durante el fin de semana. Los 
datos del consumo de cannabis corresponden al consumo reportado durante el mes anterior, en lugar 
del fin de semana, debido a su bajo consumo dentro de nuestra muestra 
El consumo de alcohol fue categorizado en 3 niveles: ligero (<30g de alcohol puro), 
moderado (31- 95g de alcohol puro) y de riesgo (≥96g de alcohol puro). Se adoptó esta clasificación 
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en base a las Directrices Internacionales para el consumo de bajo riesgo (International Low Risk 
Drinking Guidelines, International Center for Alcohol Policies, 2003), la revisión realizada por 
Dawson (2011) y el metaanálisis de Corrao y cols. (2004) según las cuales el consumo de bajo riesgo 
se estima alrededor de 30g de alcohol puro, mientras que el consumo de riesgo está asociado a una 
ingesta de 89-100g de alcohol puro. De acuerdo a las definiciones oficiales del Gobierno de España 
(y también en otros países Europeos como Irlanda, Austria y Países Bajos), una bebida estándar 
equivale a 10g de alcohol puro (International Center for Alcohol Policies, 2003). Basado en las 
publicaciones del Instituto Nacional sobre Abuso de Alcohol y Alcoholismo (National Institute on 
Alcohol Abuse and Alcoholism, NIAAA, 2004), para contrarrestar efectos causados por diferencias 
en la farmacocinética entre sexos, se incrementó sistemáticamente el consumo reportado por mujeres 
en un 20%. Las figuras 18 y 19 muestran la categorización del consumo de alcohol en sus tres 
niveles (Ligero, Moderado y Riesgo) en la muestra original y en la muestra de replicación, 
respetivamente.  
El consumo de tabaco fue categorizado en tres niveles de acuerdo con los trabajo de Schane y 
cols. (2010): no-fumadores (0 cigarrillos), fumador ligero (<15 cigarrillos) y fumadores de riesgo (≥ 
15 cigarrillos). El consumo de cannabis durante el último mes se categorizó únicamente en dos 
niveles, no consumo y consumo, debido al número relativamente bajo de participantes que 
informaron haber consumido cannabis.  
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4. RESULTADOS 
 
4.1. Análisis de asociación ente el consumo de drogas de abuso y SNPs de los genes CNR1 y 
FAAH 
 
De los 5 SNPs candidatos analizados en la muestra inicial de 91 individuos, solamente el C385A del 
gen FAAH mostró una asociación estadísticamente significativa con el consumo de drogas de abuso, 
específicamente con el consumo de alcohol (χ2=10.1, p=0.009). Los demás SNPs, o bien no 
mostraron ningún resultado significativo o la significación fue tan ligeramente por debajo de p=0.05 
que resultó anulada tras aplicar el test de comparaciones múltiples. En consecuencia, el C385A fue 
seleccionado para los siguientes análisis de asociación con los datos de la valoración afectiva de 
imágenes y el consumo de alcohol.  
 
4.2. Distribución de consumo de drogas de abuso y genotipos del SNP C385A  
Las distribuciones genotípicas del C385A en la muestra original y en la muestra de replicación se 
describen en la tabla 7.  
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Las frecuencias alélicas del C385A obtenidos en  ambas muestras son consistentes con la 
base de datos HapMap para ascendencia del norte y oeste de Europa (dbSNP, NCBI). A su vez, las 
frecuencias genotípicas estaban en equilibrio de Hardy-Weinberg (ver tabla 8) y son similares a las 
reportadas previamente para población caucásica (Filbey et al., 2010; Hariri et al., 2009; Sipe et al., 
2002). No hubo diferencias significativas entre genotipos y género (χ2=0.98; p=0.81).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tras realizar un análisis exploratorio ANOVA, se encontró  diferencia significativas en la muestra 
original de 177 participantes entre los grupos formados por los genotipos (CC vs. AC/AA) en el 
consumo de alcohol (F(1,175) = 4.5, p<0.05). No hubo diferencias significativas entre los genotipos en 
consumo de tabaco ni en consumo de cannabis.  
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4.3. Asociación entre el genotipo del C385A y el consumo de riesgo de alcohol  
 
4.3.1 Análisis de asociación de la muestra de 177 individuos 
Tal como se describió en la sección de “Análisis de datos” del apartado “Material y Métodos”, los 
participantes fueron clasificados en diferentes niveles en función de su consumo de drogas de abuso 
(figura 18).  
La comparación entre los genotipos del C385A demostró que los portadores del genotipo CC 
estaban significativamente sobrerepresentados en el grupo de consumidores de riesgo de alcohol 
(media 166g ± 7.8 E.T de alcohol puro durante el fin de semana) en comparación con portadores del 
alelo A (AC o AA) (figura 20) (χ2=10.3, p=0.006; OR=2.68, p=0.0022; 95% CI 1.42-5.05).  
No se pudieron demostrar diferencias significativas entre los genotipos en consumo de tabaco 
(χ2=0.4, p=0.80) y cannabis (χ2=3.6, p=0.06). 
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4.3.2 Análisis de asociación de la muestra de replicación de 83 individuos 
En la muestra de replicación con los 83 individuos independientes, se llevó a cabo el mismo método 
de categorización de datos de consumo de alcohol (figura 19) y análisis de asociación entre 
genotipos y consumo. 
Al igual que para la muestra original, se obtuvieron diferencias entre el consumo de alcohol 
en función del genotipo. Aunque estas diferencias no fueron estadísticamente significativas, se pudo 
observar la misma tendencia hacia una sobrerepresentación del genotipo CC en el grupo de 
consumidores de riesgo de alcohol (figura 21).  
En ambas muestras (original y de replicación), en el grupo de consumidores de riesgo hubo 
tres veces más individuos portadores del genotipo CC que del genotipo AX (es decir, AC y CC).  
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4.4.3. Análisis de asociación en la muestra combinada  
Tras combinar los participantes de ambas muestras (n=260) se incrementó la significación de la 
asociación entre el genotipo CC y consumo de riesgo de alcohol (χ2=12,0 p=0.003), así como el 
tamaño del efecto (OR=2.38, p=0.001; 95% CI 1.42-3.99).  
 
4.4. Asociación entre la valoración afectiva de imágenes y el consumo de drogas de abuso 
 
Confirmando la segunda hipótesis – que la valoración afectiva de imágenes de drogas de abuso será 
más positiva  cuanto mayor sea el consumo de estas drogas de abuso – el análisis de ANOVA sobre 
los datos de alcohol categorizados demostró que los bebedores ligeros valoraron las imágenes 
relacionados con los alcoholes significativamente menos agradables que los bebedores moderados y 
los bebedores de riesgo. Por otro lado, los bebedores de riesgo valoraron estas imágenes como más 
agradables que los bebedores moderados (F(2,182) = 34.5, p<0.0001) (figura 22a). 
De la misma manera, el grupo de no fumadores valoraron las imágenes relacionadas con el 
tabaco como menos agradables que los otros dos grupos de fumadores, al igual que aquellos 
participantes que más  fumaban valoraron estas imágenes como más agradables que aquellos 
participantes que fumaron hasta 14 cigarrillos (F(2,182) = 87.9, p<0.0001) (figura 22b). 
En relación al consumo de cannabis y la valoración de imágenes, los no consumidores de 
cannabis valoraron las imágenes de cannabis como menos agradables que aquellos participantes que 
si consumieron cannabis (F(1,183) = 15.1, p<0.001) (figura 22c).  
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Se observó una correlación positiva entre el consumo de alcohol, tabaco y cannabis y la 
valoración afectiva de imágenes relacionadas con alcohol, tabaco y cannabis. Cuanto más agradable 
fue la valoración de las imágenes, mayor fue el consumo de drogas de abuso. La fuerza de estas 
correlaciones y la completa matriz de correlación se muestran en la tabla 9. También se hallaron 
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correlaciones positivas entre el consumo de alcohol y tabaco (r=0.4, p<0.0001), el consumo de 
tabaco y cannabis (r=0.41, p<0.0001), y el consumo de alcohol y cannabis (r=0.26, p<0.0001).  
Finalmente, aunque se encontró una asociación significativa entre las imágenes neutras y 
distractoras (r=0.2, p=0.006), no se existieron asociaciones significativas entre las imágenes 
relacionadas con drogas y las imágenes neutras o distractoras.  
 
 
4.5. Relación entre genotipos del C385A, valoración afectiva de imágenes y el consumo de 
drogas de abuso 
 
No se pudo demostrar ninguna relación entre los genotipos del C385A y la valoración afectiva de 
imágenes. Tomando como variable dependiente las valoraciones afectivas de los tres tipos de drogas 
de abuso, no se encontraron efectos ni con el genotipo del C385A ni la interacción entre genotipo X 
consumo de drogas fue significativa.  
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5. DISCUSIÓN DEL ESTUDIO 2 
 
En este estudio se ha realizado un análisis de asociación entre SNPs de los genes CNR1 y FAAH del 
sistema endocannabinoide y el consumo de alcohol en jóvenes adultos durante el fin de semana; y su 
relación con un biomarcador conductual.  
 
5.1. Asociación entre SNPs del gen CNR1 (rs806368, rs1049353, rs6454674) y del FAAH 
(rs324420 (C385A) y rs12075550) y el consumo de alcohol, tabaco y/o cannabis 
 
En este estudio se ha estudiado la asociación entre 3 SNPs del gen CNR1 y dos SNPs del gen FAAH 
y  el consumo de alcohol, tabaco y/o cannabis en una muestra de jóvenes adultos españoles sin 
previo diagnóstico de trastorno por abuso de sustancias. Estos SNPs se seleccionaron en base a 
estudios previos que han asociado dichos SNPs con fenotipos relacionados con drogas de abuso. De 
esta manera los SNPs rs806368 y rs6454674 se han asociado con fenotipos de dependencia al 
cannabis en una gran variedad de poblaciones, incluyendo caucásicos, hispános y africano-
americanos (Agrawal et al., 2009; Hopfer et al., 2006). Ambas variantes también se han asociados 
como haplotipos con el consumo de cocaína en europeo-, y áfrica-americanos (Zuo et al., 2009) y en 
combinación con el rs1049353 también con la dependencia con alcohol en caucásicos (Marcos et al., 
2012). El rs12075550 es un SNP recientemente descubierto del en el gen FAAH2 cuya asociación 
con la adicción aún queda por explorar. En el apartado 5 de la Introducción ya se ha descrito 
ampliamente las asociaciones halladas entre el C385A y fenotipos de consumo de drogas de abuso. 
Según los resultados obtenidos en el presente estudio no se ha encontrado ninguna asociación 
estadísticamente significativas entre los SNPs del CNR1y el SNP rs12075550 con el consumo de 
alcohol, tabaco y/o cannabis. Únicamente el SNP rs324420/C385A mostró una asociación 
significativa con el consumo de alcohol. 
Esta falta de asociación entre los SNPs del CNR1 y el SNP rs12075550 puede deberse a 
varios motivos en las que se incluyen: el fenotipo específico estudiado, el tipo de sustancias, el 
género y evidentemente del grupo étnico, Por lo tanto no se puede descartar de forma general una 
asociación entre estos SNPs y la adicción a las drogas de abuso (ya comprobada en estudios 
previamente mencionados) pero la muestra utilizada en este estudio, con sus características 
particulares, no se ha podido replicar esta asociación.  
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5.2. El SNP C385A del gen FAAH está asociado con el consumo de riesgo de alcohol 
 
Según los resultados obtenidos en el estudio, los portadores del genotipo CC reportan un mayor 
consumo de alcohol durante los fines de semana que los portadores de los genotipos con el alelo A 
(CA, AA).  
A día de hoy existen relativamente pocos estudios que han explorado la relación entre el 
C385A y la adicción a las drogas de abuso y tal como se ha mencionado en la Introducción (ver 
apartado 5 “El SNP C385A como marcador genético de la adicción al alcohol” de la Introducción) 
los resultados respeto a la identificación del alelo de riesgo siguen siendo ambiguos. Un grupo de 
estudios relacionan el genotipo A en homocigosis con el uso de alcohol y drogas “de calle” (“Street 
drug abuse”) (Sipe et al., 2002), un mayor riesgo de uso de regular de sedativos (Tyndale et al., 
2007), así como con la adicción a la cocaína, alcohol y la politoxicomanía (Flanagan et al., 2006). Un 
segundo grupo de estudios han identificado el genotipo CC con trastorno antisocial de la 
personalidad (Hoenicka et al., 2007), mayor craving tras la abstinencia de marihuana (Haughey et al., 
2008), síntomas de abstinencia de marihuana más severos (Schacht et al., 2009), mayor activación en 
tareas con claves relacionadas con marihuana (Filbey et al., 2010) y una mayor reducción de la fatiga 
tras la administración de anfetamina (Dlugos et al., 2010). En oposición al primer grupo de estos 
estudios, los resultados del segundo grupo indicarían que el genotipo CC estaría asociado con un 
mayor riesgo genético, mientras que el alelo A actuaría de forma dominante y reduciría el riesgo de 
desarrollar fenotipos relacionados con el consumo de drogas de abuso.  Los resultados obtenidos en 
este estudio apoyarían este modelo al mostrar una asociación significativa entre el genotipo CC y el 
consumo de riesgo de alcohol durante los fines de semana en personas jóvenes adultas caucásicas. 
Este resultado además se confirmó en una segunda muestra de replicación independiente.   
Sin embargo, de acuerdo con la base de datos dbSNP (“Single Nucleotide Polymorphism 
database”, NCBI), el alelo aparece con un MAF Global de 24.8% y según la base de datos HapMap 
para población caucásica Europea el genotipo AA aparece con una frecuencia de apenas 4.4%. Esto 
significa que los estudios que quieran comprobar que efectivamente el genotipo AA está asociado 
con un mayor riesgo para el desarrollo de la adicción requieren un número extremadamente alto de 
participantes. Hasta que estos estudios no se hayan llevado a cabo, no se puede descartar la 
implicación del genotipo AA en el desarrollo de la adicción a drogas de abuso. Por otra parte, la    
designación del genotipo AA como genotipo de riesgo está apoyada por los resultados de estudios 
bioquímicos que muestran que el genotipo AA induce un incremento en la sensibilidad de la enzima 
FAAH a la degradación proteolítica (Sipe et al., 2002) así como un decremento general del número y 
de la  actividad de enzimas FAAH (Chiang et al., 2004). Se podría deducir por lo tanto, que el mayor 
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consumo de drogas de abuso en portadores AA es consecuencia de la reducción del la FAAH y el 
consecuente aumento de endocannabinoides en el SNC. Sin embargo, tal como se he mencionado 
anteriormente, varios resultados no apuntan en esa dirección, incluido el presente estudio, al asociar 
el genotipo CC con la mayor vulnerabilidad al consumo de drogas. Debido a la falta de estudios 
bioquímicos disponibles, únicamente es posible ofrecer explicaciones especulativas del por qué de 
estos resultados aparentemente contradictorios. Así, los sujetos con el genotipo AA podrían presentar 
un aumento crónico suficientemente importante de  endocannabinoides para inducir una regulación a 
la baja de receptores CB1. Está disminución de CB1 reduciría el consumo de ciertas drogas de abuso 
al prevenir la liberación de neurotransmisores como dopamina relacionadas con los efectos 
reforzantes de estas drogas. 
Otra explicación tentativa vendría dada por los estudios que han implicado al genotipo 
C385A en reactividad emocional y de recompensa. En uno de estos estudios Hariri y cols (2009) 
demostraron que portadores del genotipo CC presentaron menor reactividad a nivel de estriado 
ventral relacionado con el refuerzo (Hariri et al.,2009), hecho que sugeriría que el incremento de 
vulnerabilidad al consumo de riesgo de alcohol por parte de los portadores del genotipo CC podría 
estar relacionada a una menor sensibilidad a los efectos reforzantes del alcohol y por lo tanto un 
incremento en el riesgo de desarrollar adicción al alcohol (Heath et al., 1999; Morean y Corbin, 
2010; Schuckit et al., 1994, 2012, Yip et al., 2012).  
Otra explicación posible estaría basada en la diferencia de fenotipos relacionados con la 
adicción asociados a cada uno de los genotipos homocigóticos, de forma que la asociación de un 
genotipo u otro es dependiente del tipo de fenotipo. Parece entonces que los fenotipos asociados con 
el genotipo AA estarían más directamente asociados a la adicción per sé (por ejemplo, uso de alcohol 
y drogas, uso de drogas sedativas y adicción a la cocaína, alcohol y la politoxicomanía) mientras que 
el genotipo CC estaría más asociado con las el inicio o consecuencias de dichas adicciones (mayor 
craving, mayor sintomatología de abstinencia,…). Sin embargo, dada el reducido número de estudios 
llevados a cabo a día de hoy, se requiere de muchas más evidencias empíricas para comprobar 
cualquiera de las dos explicaciones especulativas previamente mencionadas. Hay que destacar que 
no todos los estudios de asociación realizados han encontrado una asociación entre el C385A y la 
adicción a las drogas de abuso, como es el caso de Morita y cols (2005)  y Prudnikov y cols (2010)  
en una muestra de adictos a la heroína y a la metanfetamina, respectivamente. De esta forma, 
posiblemente la asociación entre genotipos del C385A y adicción, no es solamente fenotipo-, sino 
también sustancia-dependiente.  
Por último cabe también la posibilidad de que ambos genotipos homocigóticos, AA y CC 
confieran mayor riesgo genético para la adicción, mientras que el genotipo heterocigótico otorgaría 
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un menor riesgo. Aunque este modelo sigue siendo de nuevo mera especulación y es necesario llevar 
a cabo estudios para su comprobación, reúne todas las evidencias empíricas obtenidas en los estudios 
de asociación genética entre el C385A y fenotipos relacionados con drogas de abuso.   
 
5.3. Correlación positiva ente la valoración afectiva de imágenes relacionadas con drogas de 
abuso y el consumo de alcohol, tabaco  y cannabis  
 
De acuerdo con segunda hipótesis de este estudio, se halló una correlación positiva entre la 
“agradabilidad” de las imágenes relacionadas con drogas de abuso y el consumo de dichas 
sustancias. Este resultado además es consistente con una serie de resultado obtenidos en estudios 
previos (ver por ejemplo Moeller et al., 2009; Pulido et al., 2009; van Hemel-Ruiter et al., 2011). 
La valoración afectiva de imágenes ha mostrado ser un buen indicador del consumo de riesgo de 
alcohol ya que los resultados apuntan a que no está influenciada por la historia familiar de consumo 
de alcohol ni por otras variables que podrían actuar como factores que desencadenan un aprendizaje 
vicario de la valencia del alcohol (Pulido et al., 2009). Esta tarea es por tanto adecuada para la 
valoración del consumo personal de alcohol del individuo y por lo tanto como posible biomarcador 
conductual del consumo de riesgo de alcohol.  
 
5.4. Falta de evidencias de una relación entre el SNP C385A y la valoración afectiva de imágenes 
 
En relación a la tercera hipótesis, no se ha podido encontrar efectos del C385A sobre la valoración 
afectiva de las imágenes.  
El objetivo de incluir esta tarea en el presente estudio fue por un lado replicar estudios 
previos que sugirieron su uso como biomarcador conductual del consumo de alcohol (ver 
subapartado anterior) y por otro lado, comprobar su posible validez como endofenotipo al estar 
ligado a la variante genética.  
Como se ha comentado en la Introducción (ver apartado 4 “Marcadores genéticos de la 
adicción a las drogas de abuso” de la Introducción) los endofenotipos son biomarcadores de rasgo 
heredables asociados a la enfermedad (en este caso, adicción o consumo de riesgo de alcohol). El 
efecto genético sobre estos endofenotipos suele ser mayor que sobre la misma enfermedad por lo que 
suele ser más sencillo identificar la base genética subyacente. 
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En este estudio no se ha podido demostrar que el C385A subyazca a la valoración afectiva de 
imágenes. Sin embargo, sí que se ha podido corroborar su utilidad como indicador del nivel de 
consumo de alcohol y por lo tanto como posible biomarcador.  
Cabe mencionar que este resultado negativo está en relación con el estudio de Conzelmann y 
cols (2012) quienes tampoco pudieron determinar un efecto del C385A sobre la valoración afectiva 
de imágenes placenteras y inversivas extraídas del IAPS.  
Finalmente, hay que tener en cuenta que es posible que la valoración afectiva de imágenes 
relacionadas con drogas de abuso pueda tener una base genética independiente  a la explorada en este 
estudio. La adicción al alcohol es una enfermedad común y compleja influenciada por varias 
variantes genéticas por lo que es más que probable que puedan existir otras variantes relacionadas 
con la adicción al alcohol subyacentes a esta tarea.  
 
5.5. Limitaciones del Estudio 2 y propuestas futuras 
 
Una de las limitaciones de este estudio fue que la muestra de participantes no fue seleccionada en 
base a su consumo de drogas (de allí que no se trata de un estudio de casos y controles), sino que se 
categorizaron a posteriori según los datos obtenidos en los cuestionario. Esto limita nuestras 
conclusiones a un fenotipo muy específico de consumo de alcohol. En este mismo sentido, este es un 
estudio transversal en jóvenes adultos con un consumo de riesgo de alcohol durante los fines de 
semana y, por lo tanto, focalizado en etapas muy tempranas cuando aparecen los primeros 
experiencias problemáticas con las drogas de abuso. Futuras propuestas de estudio deberían 
considerar utilizar un diseño de casos y controles con participantes diagnosticados con adicción al 
alcohol para comprobar los resultados aquí obtenidos en población clínica. Por otro lado, estudios 
longitudinales permitirían determinar hasta qué punto los resultados obtenidos respecto al valor 
predictivo de la valoración afectiva de imágenes y el SNP C385A puede predecir una futura adicción 
al alcohol.  
Otra limitación reside en el uso de un cuestionario auto-elaborado del consumo de drogas. 
Aunque este instrumento ha sido útil para la recogida de la información de interés en este estudio, no 
permite establecer comparaciones directas con resultados obtenidos en otros estudios donde se hayan 
utilizado instrumentos de medida estandarizados. Para futuras investigaciones se debería tener en 
cuenta el uso, al menos complementario, de otros cuestionarios como el Timeline Follow Back o 
Seguimiento Retrospectivo (TLFB, Sobell y Sobell 1992;). Este instrumento en forma de calendario 
permite evaluar la frecuencia de consumo diario de sustancias a lo largo de un periodo temporal 
(normalmente 30 días) que ha mostrado tener una adecuada estabilidad temporal, validez y fiabilidad  
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tanto para la evaluación del consumo de alcohol (Carney et al., 1998; Coulton et al., 2006; Sobel et 
al., 1996), fumar (Brown et al., 1998; Lewis-Equerre, 2005) y drogas psicoactivas, incluido cannabis 
(Fals-Stewart et al., 2000).  
Futuras investigaciones respeto a la implicación del C385A deben incluir sin duda estudios 
moleculares sobre los mecanismos concretos de cómo esta variación afecta las vías implicadas en la 
adicción al alcohol. Teniendo en cuenta que se trata de una variación que también se presenta en 
ratas y ratones, existe incluso la posibilidad de estudiar sus efectos en modelos animales, permitiendo 
estudiar más al detalle sus consecuencias bioquímicas y conductuales. Más allá, es necesario 
globalizando los resultados comprobando la asociación encontrada entre el SNP C385A y nivel de 
consumo de alcohol en otras poblaciones (Asiáticas, Africanas,…) dado que según la base de datos 
HapMap el genotipo AA se encuentra presente en la mayoría de las poblaciones con una frecuencia 
similar a la Caucásica-Europea.  
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6. CONCLUSIONES DEL ESTUDIO 2 
 
Según los resultados obtenidos en este estudio: 
 
- Existe una asociación entre el genotipo CC del SNP C385A del gen FAAH y el consumo de riesgo 
de alcohol durante los fines de semana en personas jóvenes adultas. 
 
- El nivel de consumo de alcohol, tabaco y cannabis durante los fines de semana se correlaciona 
positivamente con la valoración afectiva de imágenes relacionadas con estas drogas de abuso. 
 
- El SNP C385A no muestra efecto sobre la valoración afectiva de imágenes de drogas de abuso.  
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Como la mayoría de trastornos psiquiátricos, la adicción a las drogas de abuso es una enfermedad 
común y compleja determinada por múltiples factores, entre los que se  incluyen factores genéticos.  
Los datos obtenidos por estudios de familias y gemelos indican que la vulnerabilidad genética a la 
adicción a drogas de abuso es de hasta 50% (Ball, 2008; Duaux et al., 2000), entendiéndose por 
variabilidad genética la susceptibilidad para desarrollar una enfermedad debido a componentes 
genéticos heredados. Sin embargo, a día de hoy, se han identificado pocos genes de riesgo para la 
adicción y la arquitectura genética específica de esta enfermedad sigue sin ser descubierta. 
En la presente Tesis Doctoral se ha tratado de profundizar en el conocimiento de la 
arquitectura genética relacionada con la adicción a las drogas de abuso en humanos, focalizándose en 
las variantes genéticas de un solo nucleótido comunes y fenotipos de consumo de alcohol. Para ello, 
primero se ha realizado una revisión sistemática de la literatura con el objetivo de obtener una 
descripción actualizada y completa del estado de la genética de la adicción al alcohol. A 
continuación, en base a los resultados obtenidos, se ha realizado un estudio de asociación entre una 
variante genética candidata, un biomarcador conductual y el consumo de alcohol en una muestra de 
jóvenes adultos caucásicos.  
La revisión sistemática sobre los estudios de asociación realizados  desde el año 2000 hasta el 
año 2013 apunta a 11 genes principales relacionados con la adicción al alcohol. Prácticamente todos 
estos genes pertenecen a sistemas altamente implicados en la farmacocinética y la farmacodinamia 
conocida del alcohol, como el sistema enzimático de metabolización del alcohol ADH y ALDH y 
componentes del sistema gabaérgico, opioide, dopaminérgico y serotonérgico. La revisión 
sistemática también ha revelado que, a pesar de la conocida relación entre el sistema 
endocannabinoide y las propiedades reforzantes del alcohol, existe una marcada falta de estudios que 
exploran variantes genéticas de dicho sistema y la adicción al alcohol en humanos. En consecuencia, 
se ha realizado un estudio de asociación entre variantes de los genes candidatos CNR1 y FAAH del 
sistema endocannabinode y el nivel de consumo de alcohol, así como con otras dos drogas muy 
consumidas en España: tabaco, cannabis. Finalmente, también se ha decidido incluir en este estudio 
un posible biomarcador conductual en forma de una tarea de valoración afectiva de imágenes 
relacionadas con drogas. Los resultados obtenidos en el estudio indican la existencia de una 
asociación significativa entre el genotipo CC del SNP C385A del gen FAAH y el consumo de riesgo 
de alcohol durante los fines de semana en una muestra de jóvenes adultos, así como una correlación 
entre la valoración afectiva de imágenes y el nivel de consumo de alcohol, nicotina y cannabis.  
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1. ALCOHOL Y  OTRAS DROGAS.  
VARIANTES ESPECÍFICAS Y COMPARTIDAS EN LA ADICCIÓN 
 
En esta Tesis Doctoral se ha focalizado en variantes genéticas de un solo nucleótido específicas para 
la adicción al alcohol. Sin embargo, los resultados de estudios de familias y gemelos indican que 
existen variantes genéticas compartidas por los diferentes tipos de adicciones (Bierut et al., 1998, 
2011; Kendler et al., 2003; Merikangas et al., 1998; Tsuang et al., 1998). Por lo que, aunque en este 
trabajo únicamente se han presentado los datos respeto a los fenotipos relacionados con el alcohol, la 
revisión sistemática original incluyó también fenotipos relacionados con la adicción a la nicotina, al 
cannabis y a la cocaína (ver Bühler et al., under review). Esto ha permitido identificar también las 
principales variantes genéticas asociadas a cada una de las drogas y determinar si existen variantes 
comunes entre ellos. En los siguientes apartados se hará una breve descripción de los principales 
SNPs asociados a la adicción a nicotina, cannabis y cocaína hallados en la revisión. 
 
1.1. SNPs asociados con fenotipos relacionados con la adicción a la nicotina 
 
En la revisión sistemática se hallaron 435 SNPs marcadores de 124 genes más 62 SNPs no génicos. 
Similar a lo que se encontró en alcohol, únicamente 8 genes han sido asociados en 5 o más estudios, 
la mayoría pertenecientes a receptores nicotínicos. En la figura 23 se ilustra una sinapsis hipotética 
donde se indican las principales proteínas y correspondientes TopSNPs asociados con los fenotipos 
relacionados con la adicción a la nicotina.  
 
1.1.1. Variantes en genes de receptores nicotínicos  
La nicotina ejerce sus efectos fisiológicos en el organismo al unirse a receptores nicotínicos 
(nAChRs). Esto hace que los genes que codifican los nAChRs sean candidatos perfectos en el 
estudio de variantes genéticas implicadas en la adicción a la nicotina. La mayoría de las 
investigaciones en la genética a la adicción a la nicotina se han focalizado en el clúster genético 
CHRNA5/CHRNA3/CHRNB4 donde se han encontrado diversas variantes asociadas a la adicción a la 
nicotina como también a una serie de enfermedades relacionadas con la conducta de fumar como 
cáncer de pulmón y la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) (Bierut, 2010; Saccone et 
al., 2010; Wassenaar et al., 2011).  
El SNP rs16969968 del gen CHRNA5 es una de las variantes más frecuentemente asociadas a 
la adicción a la nicotina. Este polimorfismo no-sinónimo cambia el aminoácido aspartato (Asp) a 
asparagina (Asn) en la posición 398 en el bucle citoplasmático entre dominios transmembrana del  
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receptor, siendo el aminoácido Asn el alelo de riesgo. Mientras que los portadores de una copia del 
alelo Asn muestran un incremento del 30% en el riesgo de desarrollar adicción a la nicotina, los 
portadores homocigóticos doblan dicho riesgo en comparación con los portadores del alelo Asp en 
homocigosis (Bierut et al., 2008). La frecuencia del alelo de riesgo es muy heterogénea en las 
diferentes poblaciones, siendo relativamente común en población Europea y del Medio Este (37-
43%) pero raro o casi inexistente en población Africana, Asiática oriental y Americanos nativos 
(Bierut et al., 2008).  
La funcionalidad biológica de este SNP sigue siendo objeto de estudio. Aunque no se han 
encontrado diferencias en la expresión genética de este receptor entre ambos alelos, los primeros 
estudios in vitro mostraron que en presencia del alelo Asn, la respuesta del receptor con la subunidad 
α5 a agonistas (p.e., epibatidine) se redujo significativamente en comparación con la presencia del 
alelo Asp (Bierut et al., 2008) por lo que parece que la variación afecta la funcionalidad sin afectar a 
la expresión. Sin embargo, se ha observado que los niveles de ARNm del CHRNA5 se ven alterados 
por otros polimorfismos que actúan en la región Cis. En presencia de estos Cis-polimorfismos, el 
alelo Asn induce una reducción de la expresión del ARNm del CHRNA5 en el córtex frontal (Wang 
et al., 2009). Además, estudios preclínicos con ratones carentes de la unidad α5 del receptor - 
                                                                                                                                                         DISCUSIÓN GENERAL 
 
129 
 
emulando así la inactividad del receptor similar a la inducida por el alelo Asn – indican que la 
pérdida de la función del receptor reduce significativamente la sensibilidad a los efectos adversos de 
la nicotina (Jackson et al., 2010). Este resultado ha sido corroborado por Fowler y cols (2011) 
mostrando que ratones carentes de α5 consumen más nicotina y tienen mayor motivación para buscar 
nicotina a mayores dosis que ratones wild-type. 
El rs16969968 está altamente relacionado con otros dos SNPs que también han sido 
asociados con la dependencia a la nicotina: rs1051730 y rs17487223 (Bierut et al., 2008; 
Thorgeirsson et al., 2008). Sin embargo, el rs1051730 es una variante sinónima en el gen CHRNA3 y 
el rs17487223 se localiza en la región intrónica del gen CHRNB4, por lo que ninguna de las dos 
variantes parecen tener una relevancia biológica en la adicción a la nicotina. Por ello, es probable que 
los efectos hallados se deban principalmente a su estrecha relación con el rs16969968.  
Otro de los receptores nicotínicos principales asociados en la adicción a la nicotina es el 
CHRNA4 con su TopSNP rs2236196. Hutchison y cols (2007) investigaron la relevancia biológica de 
este SNP in vitro y mostraron que, en comparación con el alelos C, el alelo T tenía una mayor 
actividad de la enzima luciferasa. Más allá, el genotipo TC exhibió una mayor unión al receptor en el 
núcleo accumbens en tejidos cerebrales humanos post-mortem. Los autores de este estudio 
determinaron que los portadores del genotipo TC tenían una mayor sensibilidad a los efectos agudos 
de la nicotina, mayor “rush”, mayores efectos fisiológicos subjetivos y mayores efectos cognitivos 
tras el consumo agudo de nicotina. Estos resultados indican que el rs2236196 causa probablemente 
cambios específicos en la proteína que provoca cambios en la sensibilidad del sistema nervioso 
central ante la estimulación colinérgica (Hutchison et al., 2007). Finalmente, también se han 
encontrado variantes del gen CHRNB3 asociadas a la adicción a la nicotina, principalmente el 
rs13277254 y rs64744113 localizados “upstream” del gen cuyas implicaciones moleculares aún no 
han sido descartadas.  
 
1.1.2. Variantes en los genes ANKK1/DRD2 
Al igual que con el alcohol, la variante Taq1A del gen ANKK1 se ha asociado frecuentemente con la 
adicción a la nicotina. Sin embargo, un reciente metaanálisis no encontró evidencias para una 
asociación entre el Taq1A y las conductas de fumar, incluida la iniciación, la continuación y el 
número de cigarrillos (Munafó et al., 2009), por lo que la relación entre Taq1A y adicción a la 
nicotina sigue siendo incierta.  
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1.1.3 Variantes en el gen COMT 
La sensación de recompensa tras el consumo de tabaco está relacionada con un aumento de 
liberación de dopamina en el estriado (DeBiasi et al., 2011; Rice y Cragg, 2004). Los estudios 
indican que esta liberación de dopamina puede verse alterada por el polimorfismo rs4680 
(Val158/118Met) por lo es una variante genética frecuentemente explorada en los diferentes estudios 
sobre la genética de la adicción y otros trastornos psiquiátricos. Previamente ya se ha comentado la 
asociación entre el rs4680 y la adicción al alcohol (ver apartado 4.4 “Variantes del gen catechol-o-
metiltransferasa (COMT)” del Estudio 1) y de la misma forma, varios estudios han encontrado una 
asociación entre este SNP y la adicción a la nicotina. Sin embargo, estas evidencias son parcialmente 
inconsistentes y contradictorias. Por un lado, el alelo Met (que reduce la actividad enzimática) ha 
demostrado estar significativamente asociado con la adicción a la nicotina (Beuten et al., 2006; Guo 
et al., 2007), la continuación y la gravedad del consumo de cigarrillos (Amstadter et al., 2009; 
Munafó et al., 2011; Shiels et al., 2004). Por el contrario, otra serie de estudios han determinado que 
la asociación con la adicción a la nicotina es con el alelo Val (que incrementa la actividad de la 
enzima). Así Enoch y cols. (2006) encontraron una sobrerrepresentación significativa del alelo Val 
en mujeres alcohólicas y fumadoras; y Nedic y cols (2010) y Tochigi y cols. (2007) encontraron 
asociaciones significativas entre el genotipo Val/Val con fumar y la gravedad del consumo de 
cigarrillos, respetivamente. 
Diferentes autores han intentado explicar la asociación entre el alelo Met y fumar tabaco 
utilizando la llamada teoría de la liberación tónica y fásica de la dopamina (Grace, 2000). Así, Bilder 
y cols (2004) sugieren que el alelo Met incrementa el nivel tónico de dopamina intersináptica y 
reduce la liberación fásica en regiones cerebrales subcorticales.  En consecuencia, en comparación 
con los portadores del alelo Val, los portadores del alelo Met tiene que fumar con mayor intensidad 
para alcanzar un nivel de liberación de dopamina similar a los portadores Val (Munafó et al., 2011). 
Esta hipótesis fue confirmada por estudios de neuroimagen que encontraron una mayor reducción del 
potencial de unión de dopamina (como medida indirecta de una mayor liberación de dopamina) 
después de fumar en portadores del genotipo Val/Val que en portadores del genotipo Met/Met 
(Brody et al., 2006). No obstante, estos resultados también pueden interpretarse para justificar la 
asociación entre el alelo Val y la adicción a la nicotina. Así, la menor concentración de dopamina en 
areas frontocorticales y la mayor liberación de dopamina después de fumar facilitaría también 
mayores niveles de adicción a la nicotina en portadores del alelo Val (Brody et al., 2006; Colilla et 
al., 2005; Egan et al., 2001; Redden et al., 2005).  
Finalmente, ciertos rasgos cognitivos y de personalidad también pueden contribuir a la 
asociación de ambos alelos a la adicción a la nicotina. El alelo Met, por un lado, ha sido 
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frecuentemente asociado con la responsividad al estrés, liberación excesiva de cortisol bajo estrés 
psychosocial, reducida resilencia al estrés, reducida habilidad para extinguir miedo condicionado y 
mayor frecuencia de desarrollo de trastorno por estrés postraumático (Alexander et al., 2011; Kolassa 
et al., 2009; Lonsdorf et al., 2009; Mier et al., 2010). El fumar ha sido relacionado frecuentemente 
con el estrés, teniendo este un papel importante en todas las etapas del proceso de adicción (para una 
revisión, ver Richards et al., 2011) y por lo tanto la mayor vulnerabilidad al estrés incrementa la 
vulnerabilidad a la adicción en portadores Met. Por otro lado, el alelo Val ha sido relacionado con 
rasgos de personalidad implicados  frecuentemente en la adicción tales como la búsqueda de novedad 
y de riesgo (Tsai et al., 2004).  
En conclusión, los resultados indican que existe una asociación entre el rs4680 del gen 
COMT aunque los resultados acerca de su alelo de riesgo siguen siendo controvertidos.  
 
1. 2. SNPs asociados con fenotipos relacionados con la adicción al cannabis 
 
En comparación con los fenotipos relacionados con la adicción al alcohol y la nicotina, pocos 
estudios se han publicado en relación a la genética de la adicción al cannabis. En la revisión 
sistemática, solamente 2 genes han sido relacionados en más de un estudio con los fenotipos de 
adicción al cannabis. En la figura 24 se ilustra una sinapsis hipotética donde se indican las 
principales proteínas y correspondientes TopSNPs asociados con los fenotipos relacionados con la 
adicción al cannabis.  
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Los 2 SNPs principales asociados con los fenotipos relacionados con el cannabis se ubican en 
proteínas componentes del sistema endocannabinoide: el rs324420 del gen FAAH y el rs806380 del 
gen CNR1. Tanto el sistema endocannabinoide como el rs324420 en particular han sido 
extensamente descritos a lo largo de esta Tesis Doctoral por lo que a continuación únicamente se 
focalizará en una breve descripción del rs806380 del CNR1. Dicho SNP, localizado en la región 
intrónica 2 del gen CNR1, presenta un alelo con el nucleótido A y otro alelo con el nucleótido G. El 
alelo A ha sido asociado con síntomas de dependencia al cannabis tanto de forma individual como en 
combinación haplotípica con los SNPs rs6454674-rs806377-rs1049353 en una muestra de jóvenes de 
diferentes grupos étnicos (Hopfer et al., 2006) y con dependencia al cannabis en Europeos-
Americanos (Agrawal et al., 2009b). Aunque a día de hoy aún no se ha descrito los mecanismos 
moleculares mediante los cuales el SNP afecta a la adicción al cannabis se especula que altera la 
transcripción génica y/o la estabilidad del ARNm (Chakrabarti & Baron-Cohen, 2011).  
 
1. 3. SNPs asociados con fenotipos relacionados con la adicción a la cocaína 
 
Al igual que para la adicción al cannabis, los estudios de asociación publicados relacionados con 
cocaína son pocos y han obtenido, hasta el día de hoy, pocos resultados concluyentes. Para esta esta 
droga de abuso únicamente 2 SNPs tienen resultados de asociación replicados en varios estudios: el 
rs806368 del gen CNR1 y el rs16969968 del gen CHRNA5. En la figura 25 se ilustra una sinapsis 
hipotética donde se indican las principales proteínas y sus correspondientes TopSNPs asociados con 
los fenotipos relacionados con la adicción a la cocaína.  
El rs806368 del gen CNR1 ha sido asociado con la adicción a la cocaína en población 
Europeo-Americana y Áfrico-Americana, aunque los resultados en esta última población son más 
controvertidos (Clarke et al., 2013; Zou et al., 2009). Así, la asociación en Áfrico-Americanos solo 
mostraba significación nominal en algunos estudios de familias y casos-controles, o ninguna 
asociación, como en el caso del metaanálisis realizado por Clarke y cols. (2013). Al igual que ocurría 
con el rs806380 previamente comentado (ver aparatado anterior), no se ha determinado aún cómo el 
rs806368 influye la adicción a la cocaína. No obstante, Clarke y cols (2013) dieron una explicación 
tentativa al sugerir que, dado que el SNP se alberga en una zona altamente conservada del gen, 
probablemente afecte a la estabilidad del ARNm, reduciendo así el ratio de traducción y dando lugar 
así a consecuencias biológicas que puedan influir la adicción a la cocaína. 
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El rs16969968 ya ha sido previamente relacionado con la adicción a la nicotina y en el 
apartado 1.1.1 de esta Discusión General  (“Variantes en genes de receptores nicotínicos”) ya se ha 
descrito sus características moleculares. En relación con la adicción a la cocaína, este SNP ha sido 
asociado por  primera vez en el estudio de Saccone y cols. (2008) quienes encontraron una 
asociación entre un pequeño grupo de SNPs (incluido el rs16969968) en el clúster genético 
CHRNA5-CHRNA3-CHRNB4 y la adicción a la cocaína en una muestra de Europeos-Americanos y 
Áfrico-Americanos. En este mismo año, Gruzca y cols. (2008) demostraron la asociación entre el 
rs16969968 y la adicción a la cocaína en dos muestras independientes de Europeos-Americanos. 
Cabe destacar que el alelo A, el alelo de riesgo para nicotina, ha mostrado tener efectos protectores 
sobre la vulnerabilidad a la adicción a la cocaína encontrándose en mayor proporción en controles 
que en personas adictas a la cocaína. Estos resultados fueron replicados por Sherva y cols. (2010). 
Una posible explicación biológica para este efecto puede estar relacionada con la localización de los 
receptores nicotínicos en el sistema dopaminérgico mesolímbico. Las unidades α5 de los nAChRs 
están localizadas en neuronas dopaminérgicas excitatorias así como en neuronas GABAérgicas 
inhibitorias. En relación a la nicotina, la reducción de la funcionalidad del receptor inducida por el 
alelo A inhibiría la transmisión GABAérgica inducida por nicotina facilitando la respuesta 
dopaminérgica a la nicotina y aumentando así el riesgo a la adicción. Por otro lado, para cocaína, la 
                                                                                                                                                         DISCUSIÓN GENERAL 
 
134 
 
reducción de la funcionalidad de receptores nAChR localizados sobre neuronas dopaminérgicas 
puede reducir la respuesta de estas neuronas y reducir la vulnerabilida a la adicción a la cocaína 
(Gruzca et al., 2008). Sin embargo, aún no se ha determinado la vía específica mediante la cual este 
SNP ejerce sobre la adicción a las drogas de abuso.  
 
1. 4. SNPs comunes para el consumo de múltiples drogas de abuso 
 
Tal como se ilustra en la figura 26, los datos obtenidos en la revisión sistemática han permitido 
determinar que la mayoría de variantes génicas están asociadas con más de un tipo de adicción. 
Particularmente en este estudio, las variantes génicas más compartidas entre adicciones son las 
relacionadas con el sistema catecolaminérgico (DRD2/ANKK1 y COMT) que han sido asociadas con 
la adicción al alcohol y  la nicotina. El descubrimiento de estas variantes compartidas permite 
además encontrar una explicación biológica a las politoxicomanías, presente en la población 
española con la misma frecuencia que el “monoconsumo” con un 44% vs. 40.7%, respetivamente 
(Encuesta domiciliaria sobre alcohol y drogas en España, EDADES, 2011-2012).  
Una de las variantes compartidas es el SNP C385A (rs324420) que en la revisión sistemática 
ha mostrado ser una variante principal en la adicción al cannabis y en el estudio de asociación (ver 
Estudio 2) está asociada significativamente con el consumo de riesgo de alcohol. Dado que el 
sistema endocannabinoide es una conocida diana farmacológica tanto para el alcohol como el 
cannabis, no es de extrañar que cambios en la funcionalidad de cualquiera de sus componentes 
influya en los efectos del alcohol y del cannabis. De hecho, debido a la función moduladora del 
sistema endocannabinoide y su amplia distribución a lo largo de todo el sistema nervioso central es 
altamente probable que cambios moleculares inducidos por variantes genéticas causen un amplio 
abanico de fenotipos diferentes. Esto concuerda con los resultados obtenidos respeto a la asociación 
entre el C385A con trastornos de la conducta alimentaria (anorexia, bulimia y obesidad) y trastornos 
del estado de ánimo (trastorno bipolar y depresión) (Durand et al., 2008; Monteleone et al., 
2009,2010; Müller et al., 2010). Más allá, estos efectos pleitrópicos se observan también en los 
estudios que han podido establecer un vínculo entre el consumo de cannabis y/o alcohol y ciertos 
trastornos psiquiátricos como trastornos afectivos, trastornos de ansiedad y psicosis (Degenhardt e 
al., 2001; Radhakrishnan et al., 2014; Van Laar et al., 2007). 
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2. LA COMPLEJIDAD DE LA GENÉTICA DE LAS ADICCIONES 
 
La figura 26 no solo ilustra que diferentes SNPs subyacen a distintos tipo de adicción, sino que 
también existen numerosas variantes (compartidas o específicas) que están relacionadas con un 
mismo fenotipo. De hecho se sabe que la heredabilidad de las enfermedades complejas y comunes, 
como las adicciones, no está determinada por una mutación en un único gen (como los trastornos 
mendelianos clásicos) sino por el efecto combinado de diferentes variantes genéticas comunes y con 
bajo efecto individual (Lander and Schork et al., 1994). Este efecto combinado puede ser de 
diferentes tipos. Por un lado, las evidencias indican que existe un efecto aditivo entre diferentes 
variantes de forma que el grado de vulnerabilidad a la enfermedad incrementa a modo que va 
aumentando el número de variantes de riesgo. Esto por ejemplo se ha comprobado en las variantes 
ADH1B*2 y ALDH2*2 y los efectos adversos tras el consumo de alcohol en población Asiática y 
Asiática-Americana. Los portadores que presentaban ambas variantes tenían más probabilidades de 
experimentar nauseas, vómitos y malestar general tras el consumo de alcohol que aquellas personas 
que solamente presentaban una de las dos variantes (Cook et al., 2005). También se han observado 
estos efectos aditivos entre el SNP C385A del gen FAAH y el rs2023239 del gen CNR1 en la 
respuesta neural ante claves visuales relacionados con la marihuana, incrementándose dicha 
respuesta en aéreas de recompensa del cerebro en portadores del genotipo CC del C385A y el alelo G 
del CNR1 (Filbey et al., 2010).  
Además de estos efectos aditivos, existen también efectos interactivos entre las variantes 
genéticas. Investigaciones han mostrado que los genes no actúan solos sino que interactúan 
constantemente entre ellos para dar lugar a fenómenos como la regulación génica, transducción de 
señales y creación de redes bioquímicas y vías fisiológicas (Greenspan, 2001; Moore, 2003). Por otro 
lado, estas interacciones permiten que ciertos genes modifiquen el fenotipo inducido por otros genes, 
resultando en diferencias en la penetrancia y la expresividad de algunas enfermedades. Estos 
llamados efectos epistáticos  o interacciones gen-gen  son considerados por algunos autores como la 
clave para entender la biología subyacente a las enfermedades complejas como la enfermedad de 
Alzheimer, diabetes, enfermedades cardiosvasculares y cáncer (Lobo, 2008). También se ha 
detectado que los factores epistáticos están implicados en diferentes trastornos neuropsiquiátricos 
como en los trastornos afectivos (Chiesa et al., 2013a; Maciukiewicz et al., 2014; Schott et al., 2014), 
trastorno por déficit de atención e hiperactividad (Segurado et al., 2011), y esquizofrenia (Chiesa et 
al., 2013b), entre otros. Aunque a día de hoy existen aún pocos estudios en relación a la epistasis en 
la adicción a las drogas de abuso, existen actualmente hallazgos prometedores. Así se ha reportado 
una relación epistática entre variantes de los receptores opioides kappa y mu (incluido el ya 
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comentado rs1799971 del OPRM1) y la adicción al alcohol y la heroína en población India oriental 
(Kumar et al., 2012), y por otro lado también entre variantes de los genes CHRNA4, CHRNB2, 
BDNF, and NTRK2 con adicción a la nicotina en población  Europea y Africa-Americana (Chen et 
al., 2014).  
Más allá de los factores pleitrópicos y epistáticos, la genética subyacente a la adicción a las 
drogas de abuso también implica factores epigenéticos, de forma que el fenotipo de la adicción se 
ve influenciado por interacciones entre componentes genéticos y ambientales (Nielson, 2012). Existe 
una importante cantidad de estudios que demuestran la existencia de cambios epigenéticos en 
personas adictas en forma de modificaciones en las colas de histonas  y metilaciones de ADN que 
alteran la accesibilidad a los genes dentro de su estructura de la cromatina (Nielson, 2012). Sin 
embargo, a día de hoy no existen resultados concluyentes sobre si estos cambios epigenéticos tienen 
un papel cuasal en la adicción, incrementando la vulnerabilidad, o si estos cambios ocurren como 
resultado del uso de drogas de abuso, aunque los datos existentes apuntan a esta segunda opción. 
 Particularmente se ha observado que el alcohol induce cambios epigenéticos, tanto tras el 
consumo agudo como tras el consumo crónico, que incluyen acetilación, metilación, fosforilación, 
ubiquitinilación, ADN-ribosilación y sumoliación (Shukla et al., 2008). Estos cambios se han 
observado tanto en modelos animales como en humanos sobre todo en regiones cerebrales claves 
implicadas en la adicción como son el córtex prefrontal, amígdala, hipocampo y estriado, pero 
también en tejidos periféricos como el hígado (Lieber et al., 2008; Manzardo et al., 2012; Pascual et 
al., 2011; Ponomarev et al., 2012; You et al., 2008; Zhou et al., 2011).  
Existen por lo tanto múltiples factores que añaden niveles de complejidad a la genética de las 
adicciones más allá de la mera influencia directa de una variante genética sobre el fenotipo. Esta 
complejidad se ve acentuada por la existencia de variantes genéticas raras (en comparación con las 
variantes comunes o polimorfismos tratados hasta ahora en este trabajo, (ver apartado 4.4.4 
“Variantes raras vs. Variantes comunes y la heredabilidad perdida de la adicción” de la 
Introducción) que algunos autores también consideran como elementos claves de la base genética de 
las enfermedades comunes y complejas, como las adicciones (Frazer et al., 2009; MacClellan & 
King, 2010; Wang et al., 2014).  De hecho, gracias al desarrollo de nuevos métodos de 
secuenciación, se han podido determinar asociaciones entre variantes raras y la adicción a la nicotina 
(Wessel et al., 2010; Xie et al., 2011), al alcohol (Zuo et al., 2013) y a opioides (Xie et al., 2013) por 
lo que indudablemente las variantes raras también deben ser tomadas en cuenta.  
Una de las consecuencias de esta enorme complejidad genética de los trastornos adictivos es 
la dificultad en la replicación de resultados de estudios de asociación genética. Como también se ha 
podido comprobar en el Estudio 1, el ratio de replicación es muy bajo ya que de los 910 SNPs  
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encontrados como significativamente asociados en los 210 estudios incluidos en la revisión 
sistemática con fenotipos de alcohol, únicamente 11 forman parte de los TopSNPs. Otras revisiones 
y meta-análisis han encontrado este mismo patrón, como por ejemplo el publicado por Hirschhorn et 
al., (2002) quienes determinaron que de 166 estudios de asociación incluidos en su meta-análisis 
solamente 6 pudieron ser confirmados por estudios de replicación fiables. A parte de los factores 
pleitrópicos, epistáticos, epigenéticos y demás factores que incrementan de por si la complejidad de 
replicación, los problemas de replicación también son frecuentemente debidos a problemas 
metodológicos como resultados falsos-negativos/falsos-positivos, uso de pruebas estadísticas 
inapropiadas, tamaños de muestra demasiado pequeños con potencias estadísticas insuficientes o a la 
gran heterogeneidad de definiciones existentes de un mismo fenotipo (Chanock et al., 2007;  
Colhoun et al., 2003; Green et al., 2009). Así, por ejemplo, el diagnostico de adicción al alcohol 
puede realizarse en base a criterios DSM, CIE, criterios Fighner o puntuaciones obtenidas en 
cuestionarios como el Cuestionario de Autodiagnóstico sobre Riesgos en el Uso de Alcohol 
(Saunders et al., 1993). Por otro lado, cabe destacar que los SNPs más frecuentemente replicados en 
el Estudio 1, son aquellos que han mostrado tener relevancia biológica, es decir, que causan un 
cambio en la proteína codificada y alteran de esta forma su funcionamiento normal. De hecho, en 
comparación con otro tipo de SNPs, estos SNPs no-sinónimos (ver Tabla 3 en apartado 4.2. 
“Marcadores o variantes genéticos relacionadas  con la adicción a las drogas de abuso” de la 
Introducción) son los que tienen la mayor probabilidad de impactar en el fenotipo (Ramensky et al., 
2002). Sunayev y cols (2000) estimaron que aproximadamente el 20% de SNPs no sinónimos en 
humanos dañan la proteína, de forma que el genotipo humano medio presenta aproximadamente 
2000 SNPs potencialmente perjudiciales. Por lo tanto, relevancia bilógica parece ser por lo tanto un 
asunto clave en las variantes asociadas con la adicción.  
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3. PERSPECTIVAS FUTURAS EN LA GENÉTICA DE  
LA ADICCIÓN A LAS DROGAS DE ABUSO 
 
En esta discusión general se ha querido hacer énfasis en los múltiples niveles de complejidad que 
presenta la base genética de las adicciones y que la heredabilidad aún desaparecida probablemente se 
esconda entre y en cualquiera de estos niveles. Esta complejidad implica también una gran 
heterogeneidad interindividual en este tipo de trastornos debido a la presencia de ciertas variantes 
raras y fenómenos epistáticos muchas veces no compartidos por diferentes individuos. Así, tal como 
indican McClelland y King (2010) “Las enfermedades humanas complejas son amplias colecciones 
de condiciones individuales raras, incluso privadas” (Traducido de McClelland & King, 2010).  Si 
esto es cierto, quizá la finalidad última de los estudios genéticos debería ser la identificación de  las 
vías y procesos biológicos claves en la adicción a las drogas de abuso ya que, al fin y al cabo, todas 
las causas específicas genéticas (variantes comunes, raras, efectos epistáticos y epigenétcos) 
afectarán a estos procesos. Esta perspectiva enfatiza por lo tano la utilidad de los endofenotipos (ver 
apartado 4.1.2. “Los endofenotipos en la búsqueda de nuevos marcadores genéticos” de la 
Introducción), al considerarse un reflejo de la fisiopatología subyacente a la enfermedad (Hoenicka 
et al, 2011).  
 Estudios futuros deberían por lo tanto ampliar el foco sobre la relevancia biológica de los 
resultados de asociación, averiguando las consecuencias moleculares de estas variaciones y poder así 
determinar dianas terapéuticas potenciales concretas para los trastornos adictivos. Un abordaje 
interesante para conseguir estos objetivos sería utilizar estudios translacionales “reversos”, es decir, 
identificar en modelos animales variantes genéticas homólogas a variaciones previamente asociadas 
con la adicción en humanos y estudiar así sus consecuencias bioquímicas. Como se ha comentado 
previamente en la discusión del estudio 2, esto sería uno de los siguientes pasos a realizar en el 
estudio del SNP C385A  y su implicación con la adicción al alcohol y otras drogas.  
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ANEXO 1.   
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA 
PRUEBAS PSICOFISIOLÓGICAS Y CONDUCTUALES 
 
 
CODIGO:                                      DIA:                                    HORA: 
 
EXPERIMENTADOR: 
 
NOMBRE Y APELLIDOS: 
 
DOMICILIO DURANTE EL CURSO: 
 
 
DOMICILIO PERMANENTE (si es distinto): 
 
 
EDAD:                        TFN. FIJO DURANTE EL CURSO:                                                
 
TFN. FIJO PERMANENTE:                                        TFN. MÓVIL: 
 
E-MAIL: 
  
CONSENTIMIENTO INFORMADO 
 
 
Acepto libremente participar en una investigación sobre diversas variables psicofisiológicas, y conductuales y 
determinadas características genéticas. He sido informado de lo siguiente: 
 
- Que esta investigación tiene como objetivo intentar establecer relaciones entre esas características 
genéticas y esas variables psicofisiológicas y conductuales. 
 
- Que las pruebas consistirán en valorar el componente afectivo de imágenes, realizar tareas 
cognitivas, responder a cuestionarios de personalidad u otras pruebas semejantes. 
 
- Que el conjunto de pruebas durará 1 hora y 30 minutos aproximadamente. 
  
- Que podré abandonar la investigación en cualquier momento, sin tener que dar explicaciones y sin 
que eso tenga ninguna consecuencia negativa para mí. 
 
- Que los datos obtenidos se utilizarán de manera confidencial, sin que tenga acceso a mis datos, 
identificables de manera individual, ninguna persona ajena a la investigación. 
 
- Que los datos que me identifiquen personalmente se mantendrán en un fichero aparte de los 
resultados de las pruebas y que estos irán vinculados únicamente a un código, de manera que no me 
serán atribuidos personalmente. 
 
- Que, si lo deseo, podré conocer mis datos individuales y que se me explique su significado. 
 
- Que, una vez terminada la investigación, podré conocer los resultados globales y su significado. 
 
 
                    FIRMA 
       ANEXO 2 
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ANEXO 2.  
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA  
MUESTRAS DE ADN 
 
INFORMACIÓN PARA LOS PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO:  
 
 
 
Si en esta hoja de consentimiento informado aparece alguna palabra que no entiendas, por favor, pide al 
experimentador que te la explique. 
 
 
PROPÓSITO DEL TRABAJO 
Estamos estudiando la relación entre determinados polimorfismos genéticos y diversas variables 
conductuales y psicofisiológicas. Gracias a su colaboración, podría usarse una muestra de su material 
genético (ADN) para la identificación de estas relaciones, lo que redundaría en un mejor conocimiento del 
funcionamiento de los mecanismos cerebrales, tanto en su funcionamiento normal como en su 
funcionamiento alterado. Para ello, se le tomará una muestra de saliva. 
 
 
RIESGOS E INCONVENIENTES 
No se han detectado 
 
 
CONFIDENCIALIDAD 
Su nombre no aparecerá en ningún escrito ni publicación. Las muestras de ADN se almacenarán en un lugar 
protegido y se tomarán las medidas necesarias para mantener su carácter confidencial. 
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CODIGO: 
 
 
CONSENTIMIENTO INFORMADO DE ANÁLISIS GENETICOS 
 
 
 
Yo, ................................................................................................................ 
   (nombre y apellidos) 
 
- he leído la hoja de información que se me ha entregado referida a la donación de la 
muestra de saliva, 
- he podido hacer preguntas sobre el estudio, 
- he recibido suficiente información sobre él, 
-     comprendo que mi participación es voluntaria, 
-     presto libremente mi conformidad para participar en el estudio. 
 
Me han informado que mis muestras estarán codificadas y que no se revelará mi identidad a nadie sin mi 
permiso, excepto cuando lo exija la ley. Me han explicado suficientemente la naturaleza y propósito de los 
procedimientos descritos y los riesgos potenciales. 
 
Mi firma en este formulario no implica que renuncie a ningún derecho que me pudiera corresponder como 
sujeto en un estudio de investigación con seres humanos. Entiendo y permito que las muestras que he 
proporcionado pasen a ser  propiedad de los investigadores y puedan ser utilizadas con los fines descritos 
anteriormente. Las muestras biológicas serán destruidas a los 5 años después de haber acabado el proyecto 
y en todo caso SIEMPRE antes de 15 años. 
 
 
 
 
 
 
 
Firma del sujeto       fecha 
 
 
 
 
 
 
Persona que obtiene el consentimiento informado   fecha 
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ANEXO 3. 
CUESTIONARIO GENERAL CONSUMO 
DATOS DEL PARTICIPANTES                Código………………….. 
EDAD : _________ 
SEXO : ___V  ___M 
RODEA CON UN CÍRCULO LA RESPUESTA ELEGIDA O ESCRIBE EL NÚMERO, SEGÚN EL CASO. 
¿Qué cantidades sueles tomar diariamente y los fines de semana de las siguientes substancias? 
 
¿Has consumido alguna vez alguna de las siguientes substancias? 
  Diariamente  Fin de semana  Edad primer consumo 
(en caso de haber 
consumido alguna vez)
Tabaco 
(nº cigarrillos) 
Nada 
Nº = 
Nada 
Nº = 
 
Alcohol 
    Cerveza: 
Nada 
Nº = 
Nada 
Nº = 
 
Alcohol 
    Vino: 
Nada 
Nº = 
Nada 
Nº = 
 
Alcohol 
   Combinados, cubatas: 
Nada 
Nº = 
Nada 
Nº = 
 
Alcohol 
   Whisky, ginebra, ron  
   solo (sin mezcla): 
Nada 
Nº = 
Nada 
Nº = 
 
  ¿Lo has 
consumido? 
¿Lo has consumido en 
los últimos 6 meses? 
¿Con qué frecuencia has 
consumido en los últimos 30 días? 
Edad primer 
consumo 
Cannabis  Sí 
No 
Sí 
No 
Nada 
Menos de 1 vez por semana 
1 vez por semana 
2‐6 veces por semana 
1 vez diariamente 
2 ó más veces diariamente 
 
Cocaína  Sí 
No 
Sí 
No 
Nada 
Menos de 1 vez por semana 
1 vez por semana 
2‐6 veces por semana 
1 vez diariamente 
2 ó más veces diariamente 
 
Drogas de 
síntesis 
(pastillas) 
Sí 
No 
Sí 
No 
Nada 
Menos de 1 vez por semana 
1 vez por semana 
2‐6 veces por semana 
1 vez diariamente 
2 ó más veces diariamente 
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